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Resumen 
Existen grandes problemas en el manejo de las lesiones tendinosas: la re-
ruptura, el “aflojamiento” del material de sutura al tendón y la generación de 
adherencias. La primera se da generalmente por una cicatrización con la 
fortaleza insuficiente para soportar cargas debido a la organización de su 
colágeno y lo tercero, las adherencias entre el tendón y el tejido circundante, se 
dan como un proceso esperado en la cicatrización tendinosa en todo proceso 
donde se evita la movilización temprana. Todos estos fenómenos terminan 
entorpeciendo la completa rehabilitación funcional.  
El Genipín, un entrecruzador natural de las proteínas del colágeno, aún en 
estudio experimental en diferentes áreas de la ingeniería biomédica, la cirugía de 
columna y cardiovascular y la toxicología clínica, ha demostrado un prometedor 
efecto sobre la reparación de estructuras cartílago-tendinosas. No obstante, la 
evidencia de su uso en tendones es escasa.  
Presentamos un estudio clínico experimental sobre un modelo animal donde se 
intervienen los tendones sanos de 10 conejos, realizándose una lesión quirúrgica 
de ambos tendones aquilianos con la subsecuente reparación de manera 
bilateral, aplicando el medicamento en una de las extremidades y dejando como 
control la extremidad contralateral.  Tras 4 semanas, los conejos son sacrificados 
y el complejo hueso-tendón-hueso es sometido al módulo de Young. 
Posteriormente se realizan pruebas de histopatología avanzadas. Así, 
pretendemos demostrar mejor perfil en el módulo de young del tendón in-vivo, 
estableciendo el Genipín como una opción farmacológica para acelerar el 
proceso de recuperación tras lesiones totales o parciales del tendón. 
Palabras clave: Genipín, Entrecruzador del Colágeno, Cross-linking, Tendón, 
Colágeno, Conejos, Tenorrafia.  
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Introducción 
Las especialidades quirúrgicas relacionadas con la cirugía de la mano se ven 
comúnmente enfrentadas a tres grandes problemas en el manejo de las lesiones 
tendinosas: la re-ruptura, el “aflojamiento” del material de sutura al tendón y la 
generación de adherencias luego de la reparación quirúrgica. La primera se da 
generalmente por una cicatrización con la fortaleza insuficiente para soportar 
cargas debido a la organización de su colágeno (1) y lo tercero, las adherencias 
entre el tendón y el tejido circundante, se dan como un proceso esperado en la 
cicatrización tendinosa en todo proceso donde se evita la movilización temprana. 
Todos estos fenómenos terminan entorpeciendo la completa rehabilitación 
funcional. Un novedoso medicamento en el campo de la medicina llamado 
Genipin, un entrecruzador natural de las proteínas del colágeno, aún en estudio 
experimental en diferentes áreas de la ingeniería biomédica, la cirugía de 
columna y cardiovascular y la toxicología clínica, ha demostrado un prometedor 
efecto sobre la reparación de estructuras cartílago-tendinosas. No obstante, la 
literatura se queda corta en cuanto a la evidencia de este promisorio 
medicamento puesta al servicio de la ortopedia y la cirugía plástica, 
específicamente en la reparación de lesiones tendinosas.  Este hecho no es 
llamativo sino alarmante ante las posibilidades terapéuticas que puede ofrecer.  
Presentamos un estudio clínico experimental sobre un modelo animal donde se 
intervienen los tendones sanos de 10 conejos, realizándose una lesión quirúrgica 
de ambos tendones aquilianos con la subsecuente reparación de manera 
bilateral, aplicando el medicamento en una de las extremidades y dejando como 
control la extremidad contralateral.  Al completarse un periodo de cicatrización 
con inmovilidad relativa de las extremidades, los conejos son sacrificados y el 
complejo hueso-tendón-hueso es llevado a una máquina de pruebas universales 
y sometido al módulo de Young. Posteriormente se realizan pruebas de 
microscopía electrónico, fotografía estereomicroscópica y microscopía 
electrónica. Así, pretendemos demostrar un aumento en el punto de falla, en la 
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fuerza de tensión y de capacidad de resistencia del tendón in-vivo, estableciendo 
el Genipin como una posible opción farmacológica para acelerar el 
restablecimiento de la función de tendones lesionados de manera parcial o total. 
1.DECLARACIÓN DE INTERESES 
Ninguno de los investigadores manifiesta intereses comerciales en dicha 
investigación o vínculo alguno con alguna casa comercial que fabrique o 
distribuya los insumos usados. 
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Jasminoides (Genipín) para disminuir el tiempo de recuperación posterior a la 
reparación quirúrgica de lesiones completas tendinosas: aplicación del Módulo de 
Young en modelo animal
2. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 
¿Puede mejorarse la tasa de éxito de una tenorrafia de 4 hilos, mediante la 
aplicación local sobre la herida quirúrgica reparada de con agente entrecruzador 
del colágeno?  
3. MATRIZ PICO 
1. PROBLEMA 
La alta tasa de complicaciones y falla terapéutica en la reparación primaria 
(tenorrafia) de lesiones tendinosas, representada por la generación de 
adherencias, aflojamiento entre el material de sutura y los cabos tendinosos y la 
ruptura del material quirúrgico.  
 2. INTERVENCIÓN 
Aplicación local de Genipín a concentración de 5 mili moles sobre los cabos 
tendinosos a ser reparados mediante una técnica de 4 hilos (Técnica de 
Adelaide). 
 3. COMPARACIÓN 
Tenorrafia mediante técnica de 4 hilos (Técnica de Adelaide) en el tendón 
aquiliano contralateral del mismo espécimen, sin la aplicación de Genipín.  
 4. OBJETIVO 
Demostrar un cambio en las propiedades biomecánicas del tendón animal 
haciéndolo más resistente ante fuerzas de tracción y contra-tracción y 
aumentando su umbral de fracaso ante estrés inducido por cargas exógenas 
mediante la aplicación tópica de Genipín en el momento de la realización de una 
tenorrafia de 4 hilos. 
OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 1. Determinar el comportamiento biológico del Genipín (gel) en el tejido   
 tendinoso 
 2. Determinar el grado de toxicidad local del medicamento 
 3. Determinar los cambios macro y microscópicos del tendón in vivo 
 4. Evaluar las competencias cicatriciales (proliferación y remodelación)   
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 tendinosas en el contexto de una reparación primaria, con y sin Genipín. 
4.Capítulo (…) 
Se deben incluir tantos capítulos como se requieran; sin embargo, se recomienda que la 
tesis o trabajo de investigación tenga un mínimo 3 capítulos y máximo de 6 capítulos 




5.1. COMPOSICIÓN TENDINOSA 
Es razonable pensar que las propiedades mecánicas del tendón son 
interdependientes de la rica red de colágeno entrecruzado y las interconexiones 
celulares y extracelulares presentes en la matriz. Las células tendinosas están 
mayoritariamente representadas por tenoblastos (fibroblastos) en un 90-95%, el 
resto lo componen células endoteliales y condrocitos, éstos últimos presentes en 
las principales áreas de compresión (107, 108). La forma de los tenoblastos 
puede variar dependiendo de la localización, alcanzando longitudes de 20-70 x 
8-20 µm.  A medida que el tejido envejece, decrece el número de tenoblastos 
reemplazándose por tenocitos, con tamaños un poco mayores en diámetro y con 
procesos celulares delgados. Estos tenoblastos son los encargados de sintetizar 
la matriz extracelular rica en colágeno, proteoglicanos y demás proteínas. Son 
estas células quienes disponen de la orientación final de las fibras de colágeno, 
guiadas por depositantes fibrilares (fibripositores), estructuras ya inexistentes en 
la etapa postnatal, que se localizan contiguamente a las células, se orientan 
paralelamente al eje largo del tendón y protruyendo hacia los espacios entre las 
células y la matriz extracelular (109). Ingber (110) sugiere que la producción de 
colágeno parece estar controlada por el esfuerzo mecánico al cual se somete el 
tendón:  las fuerzas que se transmiten desde y hacia las células a través de la 
matriz extracelular genera cambios en la forma global de las células, actuando 
como un regulador biológico, ya que las células se adhieren al medio circundante 
a través de receptores de membrana especializados (principalmente integrinas).  
La composición minoritaria del tendón corresponde a los proteoglicanos (menos 
del 1% del peso seco tendinoso), principalmente compuestos por decorinas, 
hialuronanos, biglicanos, fibromodulina, lumican, epicanos, keratocanos, 
agrecanos y versicanos. Han sido descritos filamentos dispuestos regular y 
ortogonalmente, unidos a las fibras de colágeno tendinoso, los cuales disminuyen 
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con el aumento en el tamaño de las fibras y el envejecimiento del tejido (107). 
5.2. BIOLOGÍA DE LAS LESIONES Y REPARACIÓN 
TENDINOSA 
Tenoblastos y tenocitos constituyen 90-95% de los elementos celulares del 
tendón, células embebidas en una red de matriz extracelular. el 5% restante 
consiste en condrocitos en su entesis, células sinoviales recubriendo los tendones 
y células propias de los vasos sanguíneos. Son los tenocitos los encargados de la 
creación de colágeno y de la red extracelular del tendón, además de la 
producción de energía localmente. El estado casi avascular de los tendones se 
explica por la gran capacidad de generar energía por medios anaeróbicos ya que 
estas estructuras deben soportar tensión y estrés por largos periodos. Estos 
motivos hacen que la tasa metabólica tendinosa sea baja, impactando de manera 
importante también, la tasa de recuperación y reparación luego de lesiones. 
El epitenon es una capa vascularizada, contenido nervioso y linfático, compuesta 
por una fina red de tejido conectivo areolar laxo que cubre completamente el 
tendón  y que genera extensiones (simulando septos) entre las asas terciarias; a 
este último se le conoce como endotenon. La cobertura externa al epitenon es el 
peritenon, una capa principalmente compuesta por colágeno tipo I y III, con una 
capa en su superficie interna compuesta por sinoviositos. 
La irrigación tendinosa proviene de dos orígenes posibles: del sistema intrínseco 
que tiene origen en las uniones músculo-tendinosas y osteo-tendinosas y del 
sistema extrínseco, compuesto por la circulación del paratenon o de la capa 
sinovial. De manera relevante para nuestro estudio, los tendones aquilianos en 
conejos, el tercio central del mismo depende en un 35% del sistema extrínseco. 
Estudios clínicos de angiografía (94) han demostrado que en esta población 
existe un área de hipovascularidad 2 a 7cm proximal al sitio de su inserción, 
similar al que se presenta en la cara dorsal de los FDP a la altura de las placas 
volares. A medida que se envejece o que se aumenta la carga de trabajo 
tendinosa, disminuye la vascularización y, por lo tanto, su potencial de reparación. 
Conclusiones  10
En ausencia de una circulación por vía sinovial, el paratenon nutre penetrando el 
epitenon y comunicándose con la red intrínseca gracias a sus abundantes vasos 
anastomóticos (93).  
Schatzker and Branemark (111) observaron que en el interior del tendón, las 
fibras de colágeno están embebidos en el endotenon, que sirve para llevar vasos 
sanguíneos, nervios y vasos linfáticos a este nivel. Una función superior del 
endotenon se correlaciona con el alto grado de hidratación y de contenido de 
proteoglicanos que hay entre este y los fascículos tendinosos: esta disposición 
permitiría el libre deslizamiento de las fibras de colágeno entre si (108).  
Se considera que los tendones tienen una capacidad de cicatrización intrínseca 
muy limitada, sin embargo, y a pesar de su capacidad adicional de cicatrizar por 
una vía extrínseca, dicho proceso resulta en un resultado con poca flexibilidad. La 
formación de neovasos desde los tejidos circundantes genera adhesiones. 
Adicionalmente, la resistencia del tendón disminuye ya que el nuevo tendón se 
forma desde un tejido cicatricial, por lo tanto, la capacidad de deslizamiento y la 
resistencia mecánica será menor comparado con un tendón sin lesiones previas 
(114). En este mismo estudio, un modelo animal que busca comprobar la 
dinámica celular y la formación de nuevo tendón en la brecha cicatricial 
tendinosa, confirman que el contenido de colágeno y el aumento de la resistencia 
ante tracción debe darse posterior al día 15, ya que el grado de madures 
tendinosa es mayor pasados 15 días posteriores a la lesión y reparación, esto por 
la vía intrínseca de cicatrización tendinosa (114).  
Torigoe y cols. (115) reportaron que fueron capaces de observar parcialmente un 
proceso de cicatrización in vivo exclusivamente intrínseco al colocar dos cabos 
tendinosos de un tendón aquiliano de ratón y envolverlo en una lámina fina que lo 
aislara del medio y que solo permitiera el paso de fluidos corporales al espacio 
entre ambos cabos tendinosos.  Usando este método, reportaron que la matriz 
extracelular se secreta de los cabos tendinosos impregnando el espacio entre 
ambos tendones y llenan el espacio de un tejido con una consistencia similar al 
 Título de la tesis o trabajo de investigación 11
gel (que llamaron gel tendinoso). En su estudio experimental, Terigoe demuestra 
como aumenta la densidad de la matriz extracelular del gel tendinoso y como al 
día 11, al producirse una contracción por las fibras musculares y ponerse estrés 
mecánico al sistema, cambiaron la conformación del gel al aparecer fibras 
alineadas de colágeno tendinoso. A partir de este fenómeno, el diámetro de las 
fibras empieza a incrementar gracias a la migración de fibroblastos desde los 
mismos cabos tendinosos (115).  
6.3. BIOMECÁNICA DEL TENDÓN 
Las estructuras tendinosas demuestran gran fuerza mecánica, adecuada 
flexibilidad y una sobresaliente capacidad elástica para desarrollar sus 
actividades.  Su característica viscoelástica le da una particular curva en el 
módulo de young: en reposo, las fibras de colágeno demuestran una 
configuración rizada; si la deformación permanece menor al 4%, el tendón se 
comporta de modo elástico y retorna a su estado original al ser retirada la carga. 
La falla microscópica ocurre cuando la carga  excede ese 4%, y por encima del 
8-10% ocurre la falla macroscópica debido al daño intrafibrilar secundario al 
deslizamiento molecular (98). Después de superada una deformación mayor al 
10%, el tránsito hacia la falla definitiva ocurre rápidamente y las fibras del cabo 
distal retroceden hasta una posición  en botón enmarañado (98). 
No existe un conocimiento claro acerca del verdadero mecanismo de transmisión 
de las fuerzas tensionales en el tendón in vivo, sin embargo, parece probable que 
en las primeras fases de extensión del tendón, y con energías aún muy bajas, se 
presentan aplanamientos de los rizos tendinosos. A medida que aumenta la 
extensión, los nudos y pliegues moleculares de las fibrillas de colágeno 
desaparecen hasta por fin, generarse un deslizamiento interfibrilar. Esto quiere 
decir que, posiblemente la transferencia de fuerzas en el tendón se da en tres 
niveles: por aplanamiento de los rizos, por deslizamiento interfibrilar donde están 
anclados los proteoglicanos y finalmente a través de las fibrillas de colágeno 
(107). En múltiples estudios, presentados en el artículo de Provenzano y 
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Vanderby (113), se refuerza la idea de que la hipótesis de que la transmisión de la 
fuerza en tendones cuya estructura fuera la unión de múltiples fibras discontinuas 
en sentido longitudinal a través de uniones por puentes de proteoglicanos carece 
de evidencia.   
5.3.  LESIÓN  DE LOS TENDONES 
La carga excesiva de los tendones durante ejercicios vigorosos representan la 
principal estímulo fisiopatológico para la degeneración. Cuando se superan los 
umbrales de tolerancia fisiológicos de manera repetitiva, el tendón sufre bien una 
inflamación de sus recubrimientos, una degeneración de global de su estructura o 
ambas (99). Una reparación activa ocurre de manera constante, de lo contrario, el 
daño por fatiga terminaría por romper de manera indefectible los tendones (100). 
Este trabajo es probablemente llevado a cabo por tenocitos nativos, que censan 
de manera constante el estado de la matriz extracelular vía citoquinas (101).   
La tendinopatía se caracteriza histológicamente por a ausencia de células 
inflamatorias y una pobre respuesta cicatricial, con degeneración intratendinosa 
del colágeno , desorientación de las fibras y adelgazamiento, hipercelularidad, 
vascularización desorganizada y dispersa y aumento interfibrilar de 
glicosaminoglicanos (102). Sólo en situaciones de franca ruptura puede darse una 
respuesta francamente inflamatoria con presencia de tejido de granulación (103). 
5.4 CICATRIZACIÓN TENDINOSA 
Ocurre normalmente en tres fases sobrelapadas: inflamatoria, regenerativa y 
remodelativa. Inicialmente, monocitos y macrófagos desbridan el tejido necrótico 
y desvitalizado. Posteriormente, factores quimiotácticos y vasoactivos son 
liberados, incrementando la permeabilidad vascular, la iniciación de angiogénesis, 
la estimulación para la proliferación de tenocitos y el reclutamiento de células 
inflamatorias adicionales. Los tenocitos pues, inician su migración a la herida e 
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inician la producción de colágeno tipo III.  Los tenoblastos presentes en el 
epitenon inician el proceso de reparación mediante un proceso de migración  y 
proliferación local. Los tenocitos locales en los bordes de la lesión contribuyen en 
el proceso de cicatrización local secretando colágeno mas largo y mas maduro 
que las células epitendinosas. La participación de cada grupo celular en la 
producción de colágeno dependerá del tipo de trauma sufrido, la posición 
anatómica, la presencia o no de membrana sinovial y puede depender de la 
magnitud de estrés durante el movimiento (104). Las función de los tenocitos 
dependerá del origen de los mismos: los provenientes de la vaina tendinosa 
producen menor cantidad de colágeno y glicosaminoglicanos comparado con las 
provenientes del epitenon y endotenon, pero su proliferación es mucho mas 
rápida.  
Garantizar una reparación por vía intrínseca puede generar mejores resultados en 
términos biomecánicos ya que una reparación a expensas de la via extrínseca 
puede desencadenar una mayor formación de adherencias que impidan el normal 
deslizamiento del tendón (105).  
Al cabo de pocos días inicia la etapa regenerativa con un pico de producción de 
colágeno tipo III, durando así pocas semanas. durante este periodo ña 
concentración de glicosaminoglicanos y de agua localmente es aún alta. 
Al cabo de 6 semanas, la etapa de remodelamiento comienza, diferenciándose en 
dos etapas complementarias de consolidación y maduración. Allí se demuestra 
una disminución en la celularidad y en la producción global de colágeno. La 
consolidación va desde la semana 6 a la 10 transformándose el componente 
celular por uno fibroso. Se alinean las fibras de colágeno en dirección al vector de 
mayor estrés. La proporción de colágeno tipo I aumenta considerablemente. 
Hacia la semana 10 inicia la maduración per sé, con la transformación del tejido 
fibroso en tejido cicatricial y se puede prolongar hasta un año posterior al inicio de 
la cicatrización. Hacia la finalización del primer semestre se observa un llamativo 
estado de declive en el metabolismo de los tenocitos y de la vascularidad. 
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5.5. RETICULACIÓN, ENTRECRUZAMIENTO O CROSS-
LINKING 
La reticulación, entrecruzamiento o mejor conocido en inglés como “cross-linking” 
de las proteínas es un fenómeno en el cual una molécula une dos proteínas 
generando una red con determinado orden específico. Estas pueden darse por 
medio de reacciones enzimáticas o de manera espontánea. Estos 
entrecruzamientos son importantes en la generación de estructuras 
mecánicamente estables y le confieren propiedades físicas particulares que 
aportan una función específica en el cuerpo.  
El entrecruzamiento enzimático se da generalmente por medio de uniones de tipo 
disulfuro y por uniones isopeptídicas (en menor grado), sin embargo, de manera 
mas reciente, gracias al descubrimiento de diferentes agentes artificiales se ha 
logrado el entrecruzamiento controlado de proteínas. Estas uniones se dan solo 
entre residuos superficiales de las proteínas en estado nativo.  
El fenómeno de entrecruzamiento no solo hace parte fundamental de la formación 
de proteínas poliméricas en el organismo como el pelo, la piel, el cartílago los 
huesos y los tendones, sino también en la etiología de muchas enfermedades de 
alta prevalencia como la ateroesclerosis y la diabetes mellitus. En el área 
científica, los agentes que generan entrecruzamiento o “cross-linking” permiten 
identificar relaciones entre proteínas que están en espectacular proximidad, 
inclusive, la interacción que hay entre éstas y su respectiva función biológica. En 
ciertas condiciones, la relación entre proteínas se hace débil y fugaz, impidiendo 
o dificultando su función biológica, pero por medio del entrecruzamiento artificial 
estas interacciones pueden estabilizarse.  
Han sido descritos múltiples métodos de entrecruzamiento, los cuales pueden ser 
divididos fundamentalmente en dos grupos: en primer lugar, los agentes (como el 
glutaraldehido, compuestos epóxido y el Genipín) que pueden ser usados para 
crear puentes tipo amino entre residuos del grupo lisina o hidroxilisina de 
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diferentes cadenas polipeptídicas y en segundo lugar, el entrecruzamiento directo 
de cadenas polipeptídicas  que resulta en la generación de enlaces tipo amida por 
carbodiimidas (2).  
Hasta inicios del siglo XXI, el glutaraldehído había sido el agente entrecruzador 
mas usado clínicamente para la reparación de tejidos biológicos (3), sin embargo, 
dada su alta toxicidad celular y dificultad para ser adaptada al organismo 
huésped, se emprendió la búsqueda de nuevos agentes (4,5). Es así como Sung 
HW, Tsai CC y colaboradores evalúan en múltiples estudios un nuevo agente 
llamado Genipín (6,7). 
Descrito por primera vez en 1998, el Genipín puede ser obtenido de su precursor, 
el Genipósido, un compuesto extraído de la fruta de la Gardenia jasminoides (8). 
Ha sido utilizado por la medicina herbal como anti-inflamatorio y colagogo (9), 
además de pigmento natural dada su coloración azul oscura al reaccionar con 
ciertos aminoácidos (10). Estudios in vitro en fibroblastos y en células ováricas de 
hámsters chinos, donde se compara el glutaraldehido y el Genipín, se demuestra 
cómo éste último es entre 5000 y 10000 veces menos tóxico (6,7). Huang y 
colaboradores demostraron la adecuada biocompatibilidad del Genipín en 
modelos animales, los cuales presentan reacción inflamatoria considerablemente 
menor a la presentada con tejidos fijados con glutaraldehído (11).  
 
Imagen 1. Tomado de (2) 
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En evaluaciones realizadas por Young-Sook Paik y colaboradores en el 2001, se 
evaluó la estabilidad física de los pigmentos azules formados por los frutos de la 
gardenia y el efecto del pH, la temperatura y la luz, en esta ocasión, para ser 
usados como pigmentos naturales en los alimentos. En dicha experimentación 
encontraron estabilidad hasta 10 hr luego de exposición a temperaturas entre 
60-90ºC. La estabilidad de los pigmentos fue mayor en pH alcalino y bajo 
irradiación de 5000-20000 Lux (12). Sin embargo, en un estudio llevado a cabo 
por HS Sung y colaboradores (13), se hace una comparación entre la tasa de 
fijación de agentes entrecruzadores y los efectos del pH, la temperatura, entre 
otros parámetros, entre el glutaraldehído (control) y el Genipín. Allí se describe 
que la fijación a los tejidos por parte del glutaraldehído es mucho más rápida que 
la del Genipín. Describen cómo la tasa de fijación del Genipín a los tejidos es 
mayor a pH neutral (7.4-8.5) y menor a pH ácido (4.0).  En cuanto a la 
temperatura, solo se encontró una menor tasa de fijación a los tejidos con 
temperaturas bajas (4ºC). 
5.6.  ESTRUCTURA DEL ENTRECRUZAMIENTO DEL 
COLÁGENO Y ACCIÓN DEL GENIPÍN 
El colágeno es parte fundamental del andamio biológico de muchos tejidos siendo 
la proteína más abundante en los mamíferos. Se han descrito aproximadamente 
25 tipos diferentes de colágeno, siendo el colágeno tipo I el de mayor prevalencia 
en tejidos humanos como la piel, hueso y tendón (14). En el tendón, un 70% de 
su peso seco es sólo colágeno, siendo el tipo I aproximadamente el 95%, 
mientras que el tipo III y el tipo V componen el porcentaje restante (15). La 
estructura fundamental de este se organiza de manera jerárquica (93) donde 
tropocolágeno insoluble forman enlaces por entrecruzamiento que se agregan 
para formar fibrillas de colágeno. A su vez, el colágeno se organiza se basa en 5 
moléculas de tropocolágeno alineado organizadamente. Este tropocolágeno, 
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unidades de 1.5nm de diámetro y 300nm de longitud, están compuestas por 3 
cadenas, cada una de aproximadamente 1000 aminoácidos y pueden crecer tanto 
por agregación termino-terminal como latero-lateral). El tropocolágeno agregado 
forma fibrillas, estas fibrillas agregadas forma fibras, posteriormente fascículos (ó 
asas secundarias) y finalmente, el tendón per sé (o asa terciaria). No existe una 
nomenclatura estándar para clasificar la agregación de las fibrillas de colágeno en 
el tendón, quizás por la gran variabilidad en su ordenamiento, sin embargo, 
Kannus (108) sugiere un tipo de clasificación: un cluster de fibras de colágeno 
forman un haz primario o subfascículo (15-400 µm); un grupo de asas primarias 
forma un asa secundaria o fascículo (diámetros de 150-1000 µm)
 
Imagen 2. Tomado de (108) 
Finalmente, asas secundarias forman asas terciarias (diámetros de 1000-3000 
µm), estructura tendinosa envuelta en epitendón. No obstante, el número y la 
medida del diámetro puede variar de tendón a tendón. Las fibrillas de colágeno, 
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con una distintiva periodicidad axial de 67nm pueden alcanzar dimensiones 
milimétricas y hasta 500 µm de diámetro, dependiendo del tipo de tendón. 
 
Imagen 3. Tomado de (107) 
De manera más general, los fenómenos de organización microestructural del 
colágeno inducen una mecánica anisotrópica particular.  
Algunos autores han demostrado que en el centro de cada aza, las fibras de 
colágeno se organizan en paralelo, corriendo longitudinalmente pero también 
transversal y horizontalmente, con fibras longitudinales entrecruzadas, formando 
espirales y  trenzas. Las asas secundarias y terciarias, ambas, demuestran 
constantes formaciones en espirales a lo largo de todo un tendón (108, 112). Su 
actitud y disposición longitudinal y alongada en el tejido biológico se da gracias a 
la presencia de agentes entrecruzadores nativos (16). Este avanzado grado de 
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organización y de disposición de microfibrillas, fibrillas y fibras de colágeno es lo 
que le confiere su función mecánica biológica. En el tendón, por ejemplo, la 
piridinolina  (hidroxilisina pyridinoline). 
(HP) y lisina pyridinoline (LP)] representan un agente entrecruzador 
intermolecular trivalente endógeno que estabiliza la estructura fibrilar del colágeno 
(17–19).  
 
Imagen 4. Tomada de (2) 
El colágeno tiene una excelente resiliencia elástica. Se sugiere que las 
propiedades mecánicas. Se sugiere que las propiedades mecánicas de los 
tendones se relacionan con el diámetro de las fibras y su distribución. 
La mecánica anisotrópica de los tejidos como el tendón, el hueso, el cartílago, 
entre otros, han sido estudiados mediante diferentes técnicas (20–22) sugiriendo 
que esta anisotropía mecánica a nivel de las fibras  y su disposición paralela 
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altamente organizada es la que determina sus características físicas.  
Múltiples autores han realizado grandes esfuerzos para lograr una medición 
confiable de las propiedades mecánicas del colágeno. Graham y colaboradores 
(23), mediante visualización con microscopia electrónica obtuvo un módulo de 
Young (módulo de elasticidad que relaciona la tensión soportada y su 
deformación) para colágeno tipo 1 originado de procesos de recombinación in 
vitro de 32MPa. Eppel y colaboradores hicieron lo propio pero con pepinos de mar 
en estado de hidratación obteniendo un modelo de 550 MPa (24).  van der Rijt y 
colaboradores, se aproximan a tendón bovino para realizar iguales medidas 
obteniendo un modelo de Young de 5+/- 2 GPa para colágeno húmedo, 
cambiando a 0.2-0.5 GPa al ser inmersos en solución buffer de fosfatos. 
Resultados como los anteriores soportan la idea de que el tipo de alineamiento de 
las subunidades en el mismo eje determinan la anisotropía mecánica del 
colágeno.  
A nivel molecular, las uniones entre unidades de tropocolágeno se dan entre 
residuos de formados por lisina e hidroxilisina. Para generar una estabilización 
adicional a las fibras de colágeno se hace necesario el aditamento de 
entrecruzadores exógenos para que se genere un entrecruzamiento interno entre 
las cadenas del tropocolágeno (entrecruzamiento intrahelical) o entre diferentes 
moléculas adyacentes entre si (entrecruzamiento interhelical) (25).   
Como ejemplo, la carbodiimida, un conocido agente entrecruzador entre grupos 
acido-carboxílicos del ácido glutámico y el aspártico, puede agregar moléculas 
localizadas en un rango de 1.0 nm, confiriéndole la capacidad de entrecruzar en 
el orden inter e intrahelical las fibras de tropocolágeno. No obstante, dos 
moléculas acido-carboxílicas y del grupo amino de dos microfibrillas de colágeno, 
están aparentemente muy lejos una de la otra (1.3-1.7nm) para ser entrecruzadas 
por la carbodiimida (26). A pesar del incompleto entendimiento de la acción del 
Genipín, estudios de la estructura de este pigmento azul como el de Fujikawa y 
colaboradores encontró que su componente más simple es un aducto de 1:1 
(27,28). Basados en este hallazgo propusieron que el Genipín reacciona 
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espontáneamente con un aminoácido para formar nitrógenos iridoides que  a su 
vez sufren un proceso de deshidratación para formar monómeros aromáticos. La 
dimerización ocurre en un segundo paso, “probablemente por reacción de 
radicales”. De acuerdo a esto, el Genipín puede generar entrecruzamiento entre 
cadenas peptídicas que tienen una distancia entre 1.6 y 2.5nm por medio de la 
introducción de espaciadores diméricos de Genipín de estructura cíclica. En los 
procesos de fijación de colágeno y Genipín se observa una interacción con los 
grupos amino de las moléculas de tropocolágeno para formar entrecruzamiento 
intra e inter-helicales. Estudios como el presentado por HW Sung y cols (2) y el 
de Touyama y cols (10, 29) confirman que las moléculas de Genipín sufren un 
proceso de polimerización (entre 30-40 monómeros) antes de entrecruzar grupos 
amino. Este último fenómeno explica el entrecruzamiento que se genera de 
manera intermicrofibrilar entre microfibrillas de colágeno (3).  
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Imagen 5. Tomada de (2) 
Cambios macroscópicos observados en ensayos clínicos realizados en láminas 
de pericardio de cerdo (xxx) demuestran que las muestras expuestas a Genipín 
no solo se tiñen de un indeleble color azul oscuro, sino que también sufren un 
proceso de encogimiento, posiblemente explicado por el fenómeno de 
entrecruzamiento entre las fibras y microfibrillas de colágeno. Este encogimiento 
puede explicar un leve engrosamiento de los especímenes usados en éste 
modelo animal. En otros estudios donde se fijaba el tejido a un marco que 
mantenía una tensión relativa de la muestra (30), no se observó tan significativa 
deformación del tejido, así, in vivo, donde los especímenes estarían fijados a su 
estructura (entesis) superior (cabo proximal y distal) posiblemente no sufrirían 
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dicha deformación.  
Además de la tinción mencionada, se describe la emisión de fluorescencia por 
parte de los entrecruzamientos de Genipín, con una correlación exponencial entre 
esta y los cambios mencionados en sus propiedades mecánicas (31), así, la 
coloración y la inmunofluorescencia aumentan de manera directamente 
proporcional al tiempo y la concentración a la que se expone el tejido. HG 
Sundararaghavan y colaboradores (32) que presentan el genipín como una 
sustancia blanca en su forma cristalina, forma y produce una solución clara al ser 
mezclada con agua o solución salina y que al ser mezclada con el colágeno, lo 
tiñe de azul y que además, secundario al entrecruzamiento que sufre emite 
fluorescencia a 360nm y cuando se excita a 590 nm. Así, el Genipín genera una 
huella molecular cuyo grado de entrecruzamiento se puede evaluar ópticamente 
in situ. El grado de intensidad de fluorescencia aumenta de manera gradual 
proporcionalmente con el aumento de la concentración y del tiempo de incubación 
del Genipín.  
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Imagen 6. Tomada de (31) 
5.6.1. CARACTERÍSTICAS DEL ENTRECRUZAMIENTO 
Según el agente usado se observa una unión entre residuos diferentes. En el 
caso del Genipín, cuya unión se da con los grupos amino libres, una 
cuantificación de la reducción de aminos presentes en una muestra puede sugerir 
el grado y entrecruzamiento presentado (26,33). Por otra parte, es sabido que la 
reducción de grupos amino disminuye a su vez su antigenicidad (30). 
Clínicamente, la presencia de tejidos implantados induce una respuesta 
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inflamatoria en el organismo receptor, provocando su degradación mediada por 
células del sistema inmune. Los macrófagos, productores de colagenasa, hacen 
parte activa de este proceso inflamatorio, es por esto que se han usado agentes 
entrecruzadores para disminuir el fenómeno de degradación de bioprótesis de 
tejido no autólogo.  
Descrito por HW Sung y colaboradores (2), los entrecruzamientos intra e 
interhelicales y los intermicrofibrilares del colágeno, favorecidos por un agente 
como Genipín, pueden estabilizar las moléculas de tropocolágeno y las 
microfibrillas de colágeno y de ésta forma aumentar la estabilidad de la estructura 
biológica en cuestión.  En este mismo estudio, donde se compara el pericardio de 
cerdo y su respuesta mecánica (entre otros elementos) al ser expuesto a 
diferentes agentes, demostró un aumento de la extensibilidad del tejido 
(posiblemente debido a el encogimiento inicial), sin embargo si es 
estadísticamente significativo su aumento en la resistencia hasta el punto de 
fractura. En cuanto a la fuerza tensil, se observó una relativa disminución 
respecto a las muestras frescas sin fijación con agentes entrecruzadores; relativa 
porque, si se midiese la fuerza tensil por unidad de área y se omitiera el 
engrosamiento sufrido por el tejido, la fuerza tensil de la muestra fijada con 
Genipín sería inclusive mayor.  
El estudio presentado por L. Yang y colaboradores (34) en cual someten una fibra 
de colágeno de tendón aquiliano de bovino a diferentes fuerzas sobre un medio 
microcanalicular de cristal que les permite observar y medir su mecánica 
anisotrópica demuestra que comparando  las fibras a temperatura ambiente y 
otras expuestas a un medio de carboiimida no sufre cambios en el módulo de 
doblado (1.0-3.9 GPa) sin embargo, el módulo de cizallamiento aumenta de 
33+/-2 MPa a 74+/-7.  Al ser aplicadas fuerzas de estrés sobre fibras de colágeno 
del extensor superficial digital equino y fascículos tendinosos de cola de ratón 
expuestas a Genipín (35),  se observó un cambio a nivel de la biomecánica del 
tejido haciéndolo más rígido y aumentando su umbral de fracaso ante estrés 
inducido por cargas exógenas. 
Fotografías de microscopía electrónica (2) demuestra que las fibras de colágeno 
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expuestas a Genipín presentan una adhesión mayor, impidiendo la formación de 
redes de colágeno de manera demasiado libre.  
La forma del Genipín varía en diferentes condiciones. En agua o PBS (phosphate 
buffer saline) puede permanecer libre, pero en medios de cultivo celular, 
reacciona rápidamente con los grupos amino de las proteínas séricas  y 
aminoácidos para formar pigmentos azules. 
5.6.2. EVIDENCIA DEL GENIPÍN EN EL TEJIDO TENDINOSO 
A pesar de que el colágeno es la estructura que protagoniza el soporte de las 
cargas tendinosas, su competencia yace principalmente en las organización y 
disposición de sus fibras y en enzimas como la lisil oxidasa que se encarga de 
regular el entrecruzamiento intermolecular del colágeno durante la maduración 
(18). Agentes entrecruzadores han demostrado un potencial terapéutico en 
modelos experimentales y en ensayos clínicos con aplicación médica. Ejemplo de 
esto es el fortalecimiento corneal inducido por irradiación con rayos UV para el 
manejo del keratocono (36). El Genipín ha sido aplicado de manera exitosa en 
discos intervertebrales  mejorando la fuerza y la integridad funcional  del mismo 
(37) con una menor incidencia de toxicidad, comparándolo con el glutaraldehído 
(38). Pocos estudios abordan directamente la cicatrización como foco de 
investigación, sin embargo, estudios como el presentado por Fessel y 
colaboradores (35) estudian el efecto del Genipín en lesiones parciales del tejido 
tendinoso. De manera prometedora, el Genipín logró recuperar la integridad 
mecánica de tendones con dichas lesiones disminuyendo la tensión, 
incrementando los diversos módulos mecánicos y aumentando la resistencia a la 
fatiga comparado con grupo de control. Dicho estudio permite concluir que el 
entrecruzamiento en tendones con lesiones agudas pueden sufrir un proceso de 
arresto del daño ya instaurado y  además, aumentar la capacidad funcional 
mecánica de este.   
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El efecto deseado es alcanzado cuando se encuentra la mayor potencia 
terapéutica del medicamento al mismo tiempo que se presenta la menor 
citotoxicidad o en su defecto, la máxima tolerada. Estudios como el realizado por 
G. Fessel y colaboradores (31) ponen a prueba la concentración de Genipín 
evaluando la respuesta de células extraídas de tendones equinos. Los 
experimentos comprendían, entre otros la migración de células en un examen  de 
raspado o rayado (“scratchy-test”) sobre una monocapa de células de tendón 
animal, observando la velocidad de ocupación de las lesiones en dos muestras 
diferentes (casos y controles). En otro experimento y luego de exponer a uno de 
los grupos tendinosos a Genipín se aíslan las células mediante la aplicación de 
enzimas digestivas y colagenasas para posterior cuantificación de las células 
viables. A mayor tiempo de exposición y mayor concentración se observó mayor 
tasa de muertes celulares, sin embargo quedaron fijadas (entrecruzadas) en un 
estado fijo en enlongación. En cuanto a la velocidad de migración celular en las 
pruebas de raspado se demuestra un aumento estadísticamente significativo en 
los casos de aplicación de Genipín, siendo el factor concentración el elemento 
clave, con concentraciones a partir de 5mM siendo las mas significativas).  
Puestos a prueba sus modelos mecánicos, se observa un aumento del modelo 
elástico de hasta 34% luego de tratamiento con concentraciones de 20mM y de 
un 23% con concentraciones de 5mM. Con concentraciones de 1mM se alcanza 
un incremento de hasta 14% en el módulo de elasticidad y en cuanto a la 
capacidad de relajación (entendido como la disminución relativa del estrés luego 
de 300 segundos) y el edema tisular no se vieron afectados en ninguno de los 
grupos expuestos al Genipín.  
5.6.3. EFECTOS DEL GENIPÍN EN LA FUNCIÓN BIOLÓGICA 
CELULAR 
No actúa gratuitamente el Genipín, generando cambios locales en tejido 
conectivo principalmente, pero también en otras células sistémicas. Como 
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cualquier medicamento o agente externo aplicado a un organismo, se genera 
alguna reacción que conocemos como resultado terapéutico (cuando alcanza el 
efecto deseado hacia un objetivo saneador) o efecto secundario (cuando el 
resultado es indeseado). Estos efectos no solo dependen del principio activo del 
agente externo sino también de su vehículo, dosis (o concentración), posología y 
tiempo de tratamiento.  
Múltiples utilidades a nivel celular han sido atribuidos al Genipín. Su acción a nivel 
orgánico, como por ejemplo en el fomento de crecimiento y diferenciación de 
neuritas, reversando la disfunción de las células beta de los islotes pancreáticos e 
inhibiendo la exocitosis endotelial en procesos de trombosis e inflamación, lo ha 
convertido en un agente usado en la regeneración de tejido neurológico, 
pancreático, osteo-tendinoso y vascular. 
Se ha reportado una baja toxicidad del Genipín, sin embargo, esto no hace que 
ejerza efectos en las funciones celulares de manera negativa.  
Según C-C Tsai y colaboradores (7), en un ensayo MMT que indica la viabilidad y 
actividad celular de un tejido, en este caso expuesto a Genipín, concluye que éste 
posee una toxicidad 2000 a 3000 veces menor que el glutaraldehído. Además, la 
tasa de mitogenicidad no se afecta por la exposición con Genipín, como si lo hace 
el glutaraldehído. 
Estudios realizados por C. Wang y colaboradores (39) evalúan la respuesta de 
cultivos celulares de condrocitos y osteoblastos a diferentes concentraciones y 
tiempo de exposición del Genipín. Luego de 24 horas, los condrocitos incubados 
con Genipín al 0.01% (0.5mM) sobrevivieron en igual medida que el control, pero 
con concentraciones de 0.1% (5mM) tuvieron una mortalidad del 65%. Al evaluar 
la viabilidad de las células se encontró un aumento tiempo dependiente del grupo 
expuesto a 0.01% (0.5mM) en el periodo de observación entre 24 hr y 120 hr, 
mientras que no hubo variación alguna en la viabilidad del grupo expuesto a 0.1% 
(5mM). De manera llamativa y paradójica, en todos los casos de exposición 
celular a Genipín en condrocitos se observó una disminución marcada de 
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expresión de genes relacionados con el crecimiento y de proteínas de adhesión 
celular, mientras que la expresión de colágeno tipo II aumentó respecto a los 
controles. 
Los resultados de los experimentos llevados a cabo sobre osteoblastos tuvieron 
algunas diferencias respecto al trabajo con condrocitos, siendo esto una 
invariabilidad en la viabilidad celular al cabo de 120hr de observación, la no 
variabilidad en la expresión génica de marcadores celulares como osteoponina, 
fosfatasa alcalina y colágeno tipo I y una mortalidad celular <20% con 
concentraciones de Genipín al 0.001% y menos del 25% con concentraciones de 
0.01% (0.5mM). 
Estudios adicionales sobre la población de osteoblastos demuestra un probable 
desarreglo en la formación de proteínas de adhesión celular, particularmente las 
fibras de estrés f-Actina, lo que explicaría el mecanismo por el cual mueren por 
vía de apoptosis estas células. A este mecanismo puede sumársele el aumento 
de especies radicales del oxígeno, que se ven aumentadas en poblaciones 
expuestas a concentraciones cercanas a 0.01% (0.5mM) (40). 
Así se concluye: 
·      Concentración Tóxica Mínima (MinTC) para condrocitos: 5mM 
(0.1%) 
·      Concentración No Tóxica Máxima (MaxNC) para condrocitos: 
0.5mM (0.01%) 
·      Concentración Tóxica Mínima (MinTC) para osteoblastos: 
0.5mM (0.01%) 




En el estudio presentado por HG Sundararaghavan y colaboradores (32), donde 
posiblemente considerarían a los tendones como una matriz de colágeno poblada 
de células, se estudiaron las propiedades mecánicas y citológicas de gel de 
colágeno expuesto a Genipín encontrando que a partir de concentraciones de 
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5mM (0.1%)  se presentaron los efectos adversos del medicamento en 
fibroblastos y que concentraciones menores de Genipín (menores a 1mM) eran 
indistinguibles respeto a los controles, aún después de 12-24 hr de aplicado el 
medicamento.  
Un incremento en el tiempo de exposición parece afectar la función metabólica de 
las células vivas, por lo menos de los tenocitos del colágeno tipo I, pero no es el 
tiempo de exposición el principal factor de dicho fenómeno (31), sino la 
concentración, especialmente con aquellas mayores a 10-20 mM. De la misma 
manera, se afecta la expresión génica, reduciéndose hasta en un 83%  a 
concentraciones de 1mM y un 23% con concentraciones de 0.1mM. De manera 
sincrónica, la expresión de caspasa 3 y MMP1 se ven invariables, sin aumento ni 
disminución respecto a los controles.  
Así, a pesar de que aproximadamente un 50% de las células son viables con 
concentraciones menores a 6.2mM, basta con concentraciones de 0.4mM luego 
de 72 hr para observar un descenso de la actividad metabólica mayor al 50% (con 
tendencia a una mayor disminución luego de 144 hr de exposición al agente 
entrecruzador). Como aspecto a resaltar, el seguimiento del estudio no evalúa los 
efectos a largo plazo y la posibilidad de repoblamiento celular a partir de las 
células vivas remanentes. Por lo tanto, a pesar de que el grado de 
citotoxicidad que puede ser tolerado in vivo puede variar según el tipo de 
tejido y la indicación clínica, si se hace un balance costo beneficio entre la 
necesidad de mejoría funcional del tejido  contra los efectos a largo plazo 
de alterar el metabolismo celular y de su matriz circundante, puede 
encontrarse un punto de equilibrio entre seguridad celular y efectividad 
terapéutica donde dosis de 5.0mM o menos, por tiempos de 72h pueden ser 
un punto razonable de inicio para experimentos in vivo (31) Esto se 
fundamenta en el hecho de que es necesario generar cierto grado de toxicidad 
para poder obtener resultados biomecánicos significativos y que, la perdida 
celular se ve repuesta por las células remanentes. 
Por otro lado, HG Sundararaghavan y colaboradores (32) afirman que cualquier 
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estudio que involucre estructuras de colágeno con componente celular deben 
limitarse a una exposición no mayor a 1mM. 
 
Imagen 7. Tomado de (40) 
5.7. EFECTO IN VIVO DEL ENTRECRUZAMIENTO DEL 
COLÁGENO 
La fuerza generada por los músculos se transfiere a los huesos a través de los 
tendones y así se genera el movimiento corporal. Los tendones no son 
inextensibles y exhiben propiedades de elasticidad y resistencia que 
complementan la actividad músculo-esquelética, además, presentan cambios 
metabólicos que responden a la demanda física a la que son sometidos, 
aumentando, por ejemplo, la producción de colágeno (41,42). Esto explicaría el 
crecimiento tendinoso asociado al ejercicio y la aplicación de cargas de manera 
regular sobre el sistema músculo-esquelético.  
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Agentes endógenos de entrecruzamiento como el HP y el LP sufren una 
conversión espontánea durante la maduración de colágeno al formar enlaces 
trivalentes entre si. Sumado a lo anterior, el recambio de fibras de colágeno 
inmaduro a colágeno maduro, lo que se da durante el verdadero envejecimiento 
del tendón, permiten un entrecruzamiento por vía no enzimática de las triple 
hélices (17). 
De manera contrastante al entrecruzamiento enzimático ya presentado en la 
fibrilogénesis, existe un entrecruzamiento fisiológico que se presenta con la vejez 
y en pacientes con diabetes, mecánicamente negativo para el tendón y que se 
presenta por la glicación o unión covalente al reaccionar el colágeno con 
azúcares. La oxidación subsecuente de estas uniones lleva a la formación de 
productos avanzados de la glicación (AGEs por sus siglas en inglés), que actúan 
como verdaderos entrecruzadores. Estas uniones generan un aumento en la 
rigidez fibrilar, pérdida de la fortaleza tisular, alteración en el proceso de 
remodelamiento de la matriz extracelular y una inhabilidad crónica para la 
resolución de micro-desarreglos tendinosos (17).  
Estudios realizados por C. Couppé y colaboradores (43) en tendones patelares de 
adultos jóvenes y adultos mayores vivos (67+/- 3 y 27+/-2 años respectivamente) 
demuestran un contrastante fenómeno: a pesar del envejecimiento de los tejidos, 
las propiedades mecánicas no varían de manera notable mientras que la 
concentración de colágeno disminuye de manera importante y las uniones por 
entrecruzamiento enzimático (HP y LP) aumentan importantemente. Aunque la 
vejez se asocia a una pérdida importante de la masa muscular y por ende a una 
reducción del funcionamiento muscular, la generación de entrecruzamiento entre 
fibras de colágeno “blindan” y compensan la integridad tendinosa haciéndolo 
resiliente ante la vejez y a pesar de la continua disparidad entre resultados 
encontrados en la literatura, parece haber una inclinación hacia este hecho: la 
vejez no influencia las propiedades mecánicas del tendón (44). La mayoría de las 
uniones por entrecruzamiento en el colágeno tipo I están conducidas por la 
enzima lisil oxidasa, que actúa específicamente en los residuos de lisina e 
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hidroxilisina de los telopéptidos de las moléculas de colágeno resultando en la 
unión inmadura y bivalente generando oposición entre los aminoácidos en la 
región de triple hélices de las microfibrillas. De manera espontánea, se estabilizan 
las uniones (maduración), aumentando la interconectividad estabilidad fibrilar y en 
general, la función e integridad mecánica.  
Macromoléculas también han sido propuestas como estructuras importantes que 
median en la estabilización por entrecruzamiento del colágeno tipo I, entre estos 
están el colágeno tipo II y IX (45), fibronectina y proteoglicanos (46). Estas 
uniones se suman a los factores que le confieren mayor estabilidad, resistencia y 
plausibilidad mecánica a los tendones.  
Estudios en ligamentos colaterales mediales en modelo animal (47,48) 
demuestran que hay una alteración en las propiedades mecánicas de la 
cicatrización en tendones lesionados cuando se pierden las capacidades de 
entrecruzamiento.  
Pocos estudios han sido realizados en seres vivos. El estudio experimental  en 
modelo animal (3 equinos) y llevado a cabo por M. Bellefeuille y compañía (49), 
en el cual aplican directamente Genipín de manera intra-tendinosa guiado por 
ecografía, en dosis de 1ml a una concentración de 335mmol/Lt e intradérmica de 
0.6ml a la misma concentración, no encontraron alteraciones inflamatorias en sitio 
de aplicación del medicamento, tampoco efectos sistémicos evaluados mediante 
exámenes paraclínicos de química sanguínea (conteo de proteínas, albúmina 
sérica, niveles de fibrinógeno, precursores de proteínas de la coagulación, 
enzimas hepáticas y niveles de bilirrubinas, función renal, nitrógeno uréico y 
lactato deshidrogenasa) y conteo de línea celular. 
Como hallazgos adicionales descritos en este estudio, se obtuvo un aumento en 
la linealidad de las fibras de colágeno del grupo tratado con Genipín,, un aumento 
de la rigidez y la aparición de colágeno inmaduro con una mayor densidad, mas 
pequeño, un año luego del tratamiento, lo que puede significar que persiste la 
producción local de colágeno en el tiempo y la estabilidad del Genipín en el tejido.  
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5.8. REPARACIÓN PRIMARIA DE LOS TENDONES Y 
ENTRECRUZAMIENTO 
La reparación de tejidos conectivos como tendones, ligamentos, estructuras 
cartilaginosas como meniscos y hasta la piel requieren del uso de materiales de 
sutura para su adecuado cierre y reparación. En el caso de tendones como el 
aquiliano y el manguito rotador se encuentran tasas de re-ruptura entre 25-95%. 
Una de las mayores causas de fallo terapéutico y re-ruptura se debe a la tracción 
generada por el material de sutura en el tejido, empeorado por una situación de 
convalecencia en el lecho tisular afectado.  
Haciendo un acercamiento directo a la aplicación de agentes entrecruzadores en 
cuanto a la reparación de tendones lesiones mediante técnicas quirúrgicas, 
Sundararaj y colaboradores (50) presentaron un trabajo experimental donde a 
través de la sutura tendinosa de uno de los cabos lesionados en este tejido con 
suturas cubiertos por Genipín permita el entrecruzamiento exógeno del tejido 
nativo circundante buscando aumentar la resistencia ante fuerzas de ruptura y 
fortaleza del tejido en la interacción tejido-hilo de sutura. La aplicación directa 
mediante inyección en el tejido conectivo es una técnica experimental ya usada y 
comprobada en tratamiento de patologías de la columna vertebral (51,52). 
Suturan con material absorbible de ácido poliglicólico, diámetros entre 0.3, 0.4 y 
0.6mm fueron usadas en diferentes tendones de diferentes animales ex-vivo, 
técnica de Kessler básica fue la practicada y finalmente comparadas con 
procedimientos sin suturas recubiertas.  Como resultados encuentran una no 
afectación de las suturas y sus propiedades mecánicas al ser expuestas al agente 
entrecruzador, una liberación rápida del 60% del medicamento de manera aguda 
y una liberación prolongada según se iba degradando el material de la sutura. La 
penetrancia del medicamento a partir de la sutura fue menor de 1cm. 
En el modelo animal de RS Camenzind y colaboradores (53), reconocen y 
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remarcan que la fuerza de anclaje de la sutura al tendón y la interacción de éstos 
es usualmente identificada como una de las limitaciones mas críticas en el 
adecuado desenlace de reparaciones tendinosas (54). Usan tendones tratados 
con Genipín incubados durante 4 o 24 hr a una concentración de 20mMol/Lt 
diluido en dimethyl sulfoxide para compararlo con tendones no tratados como 
control. Usan una técnica de sutura tipo Mason-Allen. No resultaron diferencias 
entre el control y los tendones expuestos a Genipín por solo 4 hr, sin embargo los 
tendones incubados en Genipín a 20mM/Lt por 24 horas aumentaron su promedio 
de fuerza de arrancamiento (pullout force) mas de un 30%. Aumentó además el 
trabajo necesario para generar un fallo. Como sesgo es importante mencionar 
que no se usa un tendón en rehabilitación o en condiciones de cicatrización.  
 
Imagen8. Tomada de (53) 
En cuanto a los módulos de tensión, los tendones con suturas recubiertas por 
Genipín demostraron mayor resistencia de carga para punto de falla (aumento 
67%), rigidez/stiffness (21%) y resistencia/toughness (135%). Al recubrir la sutura 
aumenta el diámetro de la misma, lo que puede modificar los resultados en algún 
grado. Creen que parte del beneficio de esta técnica radica en la posibilidad de 
prescindir de técnicas de sutura que estrangulan los cabos tendinosos para 
asegurar un adecuado afrontamiento de los tendones lesionados, siendo 
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reemplazado por un aumento de las características mecánicas del tejido peri-
lesional per se. El soporte que brinda el entrecruzamiento en etapas tempranas 
podría evitar la formación de una brecha entre los cabos tendinosos y por ende, el 
aumento de tejido de granulación, adhesiones y demora en la maduración del 
colágeno, llevando al fallo terapéutico (55). Evitar la formación de un espacio 
entre los cabos tendinosos puede llegar a ser más relevante que aumentar la 
fuerza de reparación al máximo (56).    
5.9. FISIOLOGÍA DEL TENDÓN Y SU REPARACIÓN IN 
VIVO 
5.9.1. ORGANIZACIÓN JERÁRQUICA 
El tendón se forma a partir de la agregación progresiva de manera longitudinal y 
luego lateralmente de fibrillas de colágeno hasta formar las fibras gruesas vistas 
en el tejido tendinoso maduro. Esta maduración implica una composición 
predominantemente de colágeno tipo I (aproximadamente el 70% de su peso 
seco) con escasas cantidades de proteoglicanos, glicoproteínas y otros colágenos 
de menor cuantía. La estructura de soporte está dada por el colágeno en el cual 
se interpone de manera difusa los tenocitos y otras moléculas estructurales . El 
tendón está envuelto o encapsulado por una capa delgada llamada epitenon, que 
divide la estructura general del tendón en fascículos (del orden de 10um de 
diámetro), orientados paralelamente. A su vez, cada fascículo posee una cápsula 
propia que lo envuelve llamado endotenon, de composición similar pero no igual 
al epitenon. Por dichas cápsulas discurre el aporte neurovascular de los 
tendones.  
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5.9.2. PROPIEDADES MECÁNICAS 
Su organización y estructura tan particular le confieren propiedades anisotrópicas, 
viscoelásticas, mecánicamente muy heterogéneas que le llevan a cumplir su 
función fisiológica. 
Cuando se le aplica tensión, en un estado cuasi-estático, sufre un proceso de 
distrés, haciéndose cada vez mas rígido. Esta rigidez posiblemente viene siendo 
dada, inicialmente, por un alineamiento de fibras colágenas onduladas y 
dobladas. Dicha rigidez se sostiene y se mantiene constante hasta alcanzar 
tensiones del 3%. A diferencia de un elemento elástico que se deforma desde el 
mismo momento en que se le aplica una fuerza, el tendón aumenta su tensión y 
su rigidez hasta el punto que se alcanza su equilibrio de deformación, y hasta 
este punto no sufre deformación. Éste punto, es el punto de falla del tendón.  
Otro de los factores que están involucrados en la mecánica y por ende, el 
funcionamiento del tendón vienes siendo dadas por el vector de la carga y la 
localización anatómica del tendón. Su rigidez es mayor si la fuerza aplicada va en 
dirección paralela a la organización de sus fibras de colágeno y la medición de 
sus características mecánicas varía según el ángulo al cual se adhiere al hueso 
efector.  
5.9.3. REPARACIÓN DEL TENDÓN 
El correcto entendimiento e interpretación de las fases de reparación del tendón 
permite interpretar correctamente las medidas pertinentes que modifican los 
resultados finales en cuanto a la mecánica  misma de los tendones.  
Tres etapas se dan, de manera no excluyente, desde el momento en que se 
presenta una lesión tendinosa. Estas etapas dependen de muchísimos factores 
endógenos y exógenos y de la especie en cuestión. Generalmente se tratan de:  
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Etapa inflamatoria: se da desde el primer momento y puede durar un par de días. 
El sitio de la lesión es ocupado por glóbulos rojos y blancos además de 
plaquetas. Se da un aumento local de factores de crecimiento endotelial y 
factores quimiotácticos. Los factores de la coagulación generan un trombo local 
mientras que los macrófagos eliminan los detritus locales. Se da además una 
estímulo fuerte para la migración de tenocitos especialmente desde el epitenon 
hacia el área afectada. 
Etapa proliferativa: generalmente inicia dos días después de la injuria tendinosa y 
se caracteriza por una actividad profusa de los macrófagos y tenocitos. Los 
primeros remodelando a medida que amplifica la liberación de factores de 
crecimiento y los últimos, depositando grandes cantidades de colágeno tipo III. 
Etapa de remodelación: existe un recambio de colágeno III por colágeno tipo I, 
dándose además una reorganización de la matriz extracelular, alineándose. esta 
fase inicia 1-2 meses luego de la lesión y puede durar hasta un año. A pesar del 
remodelamiento es imposible conseguir una recuperación total de las 
propiedades biomecánicas previas a la lesión. 
La reparación tendinosa puede darse por vía intrínseca (por la migración y la 
proliferación de tenocitos desde el epitenon y endotenon o extrínseca, por 
invasión de células del tejido periférico (cápsula sinovial). El balance entre estos 
dos procesos, complementado por la localización, extensión y estado inflamatorio 
de la lesión, la extensión del trauma y la estabilidad de la reparación del tendón 
determinan el tipo de reparación. Una reparación predominantemente por vía 
intrínseca da como resultado una reparación biomecánicamente superior, con 
menores complicaciones y especialmente, con un mejor deslizamiento por dentro 
de la vaina sinovial (57).  
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5.9.4. MECÁNICA DEL TENDÓN EN REPARACIÓN 
Se conoce que el módulo de Young en tendones de Aquiles lesionados de 
conejos, al cabo de 3 semanas de su reparación equivalía a aproximadamente ⅕ 
parte del módulo presentado por tendones sanos (58), alcanzando un 80% de su 
módulo inicial al cabo de 12 semanas. Un fenómeno similar ocurre con la fuerza 
tensil.  
La organización del colágeno es caótica luego de la lesión pero va 
acomodándose con el tiempo sin lograr alcanzar la organización previa a la 
lesión.  Modelos en tendones colaterales de conejos demuestran que el proceso 
de remodelamiento puede continuar hasta 104 semanas posteriores al trauma 
(59). 
Las propiedades biomecánicas de un tendón cicatrizado o en proceso de 
cicatrización a lo largo del desarrollo corporal y envejecimiento demuestran una 
constante disminución de su capacidad mecánica, siendo un índice casi 
constante entre capacidad mecánica de tendón lesionado/no lesionado a lo largo 
del proceso de envejecimiento (60).  
5.9.5. FORMACIÓN DE ADHERENCIAS 
La formación de adherencias representa uno de los principales problemas en el 
proceso de reparación, cicatrización y rehabilitación tendinosa. La pérdida de 
continuidad de la membrana sinovial en el momento del trauma permite la 
generación de tejido de granulación local y la ocupación del foco de reparación 
por tenocitos, haciendo que predominen células exógenas sobre las endógenas y 
permitiendo que el tejido externo a la lesión se adhiera al foco de reparación y al 
tejido tendinoso.  
El principal factor de riesgo implicado en la formación de adherencias es el 
trauma (1). La principal célula implicada en la formación de adherencias es el 
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miofibroblasto, un grupo de tenocitos que expresan músculo liso alfa- actina.  
5.10. PARÁLISIS MUSCULAR CON TOXINA BOTULÍNICA 
EN CONEJOS 
La toxina botulínica es una neurotoxina producida por el microorganismo 
Clostridium botulinum, cuyos efectos biológicos involucran el bloqueo de la 
liberación de acetilcolina en las neuronas presinápticas. Este mecanismo ha 
hecho de esta toxina, en su presentación comercial conocida como BOTOX® 
(BTX-A), una sustancia útil clínicamente por sus efectos como pléjico muscular. 
En estudios en conejos también se ha utilizado efectivamente esta sustancia para 
lograr parálisis muscular de las extremidades posteriores, obteniendo resultados 
adecuados con dosis de 3-3.5 U/kg dependiendo del grupo muscular intervenido. 
Como lo demuestra Olabisi y cols. (61) en su estudio sobre modelo en conejos 
Nueva Zelanda, requirieron, como dosis mínima, 3U/kg en cada gastrocnemio 
para producir completa parálisis por 6-11 semanas. (se usan dosis menores para 
lograr parálisis de los músculos gastrocnemios en comparación con las 
necesarias para obtener este efecto en los músculos cuádriceps femorales) (62–
64). El tiempo de inicio de acción de la toxina botulínica ha sido reportado en la 
literatura en un rango de 3-6 días (65).  
5.11. MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA 
El SEM o MEB surge antes de la primera guerra mundial (1930) en Alemania (95). 
Este microscopio permite obtener imágenes de gran resolución en tres 
dimensiones en materiales pétreos, metálicos y orgánicos.  La importancia de la 
microscopía se debe a la alta resolución espacial obtenida de manera eficiente y 
simultánea a la información topográfica, cristalográfica y composicional del 
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material en estudio. El cañón de electrones debe emitir los electrones del cátodo 
y acelerarlos hacia el ánodo, y producir un haz de alto brillo y coherencia. Para 
lograr dicho haz los microscopios electrónicos operan en vacío (96). 
El fundamento del SEM radica en que los electrones emitidos por un cátodo de 
tungsteno pasan a través de una columna en la que se ha hecho un vacío. En 
ella, el haz inicial es concentrado por una serie de lentes electromagnéticas 
desde unos 25.000-50.000 nm hasta unos 1 O nm; es decir, su diámetro va 
disminuyendo hasta hacerse casi puntual. Al mismo tiempo, la intensidad de 
corriente se disminuye. Esta disminución en la intensidad implica una menor 
cantidad de electrones primarios. El haz electrónico con estas últimas 
características, es decir puntual, es desplazado sobre toda la superficie de la 
muestra a modo de un pincel que iría barriendo la muestra con continuas idas y 
venidas. Esta motilidad del haz se consigue gracias a un sistema de bobinas de 
barrido situadas en la columna del instrumento.  
En la interacción del haz electrónico con la superficie se producen electrones 
secundarios que, tras ser captados por un detector, son hechos incidir sobre un 
"scintillator", donde cada electrón dará origen a varios fotones. Dichos fotones 
son dirigidos hasta un fotomultiplicador a través del cañón de luz y, ya en aquél, 
cada fotón dará origen a un fotoelectrón que, a través de una serie de dinodos 
con diferencias de potencial crecientes produce, mediante un efecto en cascada, 
gran cantidad de electrones secundarios. En definitiva, lo que se ha conseguido 
ha sido una amplificación de la corriente debida a los electrones secundarios 
originales o, dicho de otro modo, una amplificación de la información sobre la 
muestra suministrada de dichos electrones. 
Los electrones secundarios, finalmente, previo paso por un videoamplificador, son 
dirigidos hacia un tubo semejante a un osciloscopio de rayos catódicos (ORC) 
sobre cuya pantalla se producirá la imagen. 
Concretando, se puede decir que una de las principales características de este 
instrumento es la existencia de una correspondencia biunívoca (punto a punto) 
establecida entre la muestra a examinar y la imagen formada, correspondencia 
que se establece al mismo tiempo, de forma que cubriría a la muestra en series 
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de tiempo, quedando la imagen dividida en muchos elementos fotográficos los 
cuales serían captados por el sistema fotográfico instalado en el instrumento e 
integrados en una sola imagen que nos informa sobre la apariencia cúbica de 
material en estudio (97).  
5.11.1. BSE, SE Y MIX (97) 
Existen señales que se producen por la interacción entre el haz electrónico y la 
muestra que son, en definitiva, las que darán lugar a la formación de la imagen. 
Aquellas compuestas por electrones, en particular, las debidas a los electrones 
secundarios y a los reflejados son los verdaderamente importantes, ya que son 
éstos los que serán recogidas por el detector y, finalmente, expresadas en 
términos de brillos y oscuros sobre la pantalla del ORC. 
La procedencia de los electrones varía; algunos electrones del haz pueden 
penetrar en la muestra perdiendo energía y distribuírse dentro de ella bajo 
diferentes ángulos. 
Una parte de éstos pueden, después, emerger siguiendo direcciones más o 
menos opuestas a la del haz. Son los electrones reflejados (BE). Otros electrones 
primarios pueden bombardear orbitales electrónicos de átomos de la muestra, lo 
cuales liberarían electrones. Éstos serían los e- secundarios (SEl), de menor 
energía que los reflejados.  
Mediante las señales BE se puede visualizar las partículas de oro en los lugares 
de reacción y, mediante las señales de SE, se analiza la topografía de la 
superficie (97).  
Las imágenes obtenidas son muy parecidas a las que vemos en una "pantalla de 
televisión a blanco y negro", nos resultan muy útiles para el análisis morfológico, 
sin embargo este tipo de imágenes pueden conducir a errores en el análisis 
topográfico puesto que no es claro distinguir las elevaciones y desniveles en 
algunas muestras, de ahí que para topografía se recurra mas al uso de imágenes 
obtenidas con electrones retrodispersados. Éstas, proporcionan dos tipos de 
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información: una referente a la composición de la muestra (COMPO), y otra 
referente a la topografía de la misma (TOPO), pero no hay que olvidar que estas 
imágenes no son claras para visualizar la morfología de la muestra. 
Con el microscopio electrónico de barrido se obtiene mejor profundidad de campo 
que en el microscopio electrónico de transmisión. El alcance en la magnificación 
de la imagen está también en función de las características de la muestra, pero 
siempre en un MEB o SEM se obtendrán imágenes de la muestra del orden de 
micras, a diferencia de un TEM (96). 
La importancia de recubrir las muestras con algún elemento metálico con un 
número atómico elevado radica en la necesidad de establecer una superficie de la 
muestra a ser analizada con un elemento que pueda emitir un gran número de 
electrones, que sea buen conductor y que sea inoxidable. Esto mismo explica la 
importancia de generar una deshidratación extrema de la muestra ya que los 
elementos biológicos (C, N, H, O, P, S, etc.) tienen un peso atómico bajo y no 
resultan buenos conductores, además, y sobretodo, al generarse el vacío 
necesario, puede darse una desecación rápida del tejido con  un subsecuente 
daño da la ultraestructura de los tejidos (106).  
5.11.2. S.E.M. Y ESTUDIO DE LA CICATRIZACIÓN 
Los tendones se clasifican en dos tipos según su circulación: los tendones 
sinoviales (como los flexores), que tienen un tipo de circulación intrínseco y los 
tendones extrasinoviales (como el tendón Aquiliano), cuya circulación también 
puede provenir del paratenon. Posterior a la fase inflamatoria, la proliferación de 
de tenorios inician la producción de colágeno a partir de los cabos tendinosos. 
Las fibras de colágeno nuevo se transforman en un colágeno mas maduro a partir 
de estímulos mecánicos tales como la tensión ejercida y el deslizamiento del 
tendón mismo (119).  La importancia de la reconstrucción tendinosa a partir del 
proceso fibrótico entre ambos cabos es un punto importante en la cicatrización 
tendinosa, sin embargo, no está bien establecido.  
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El estudio presentado por Sasaki, Yamamoto y colaboradores (120) pretende, 
precisamente el estudio del proceso cicatricial (proliferación y reorganización del 
colágeno) en un modelo animal (tendones aquilianos de roedores).  
La evaluación del tejido resultante (llamado por ellos “área de defecto tendinoso”) 
y luego de una lesión tendinosa completa  y su reparación espontánea (sin la re-
aproximación intencional de los cabos tendinosos ni la inmovilización articular) es 
evaluada por microscopio de luz y microscopía electrónica de barrido (S.E.M.) por 
maceración celular.  Los cabos tendinosos llegaron a separarse 7-8mm entre si. 
En su experimento evidencian que en el muñón sano presenta múltiples fibras 
rectilíneas de colágeno entre 0.1–0.3µm de diámetro. Eran fibras densas, con una 
disposición paralela en sentido longitudinal (axial). En cortes transversales se 
describen fascículos de 20-70µm de diámetro. El paratenon intacto, claramente 
diferente al tejido central tendinoso, demuestra una agregación irregular the azas 
de colágeno retorcido. Transcurridos cuatro días luego de la lesión, el área de 
defecto tendinoso demuestra un importante engrosamiento del paratenon y un 
vacío central (explicado por la ausencia de células secundario a la maceración 
celular).  Esto indicaba que existe poco o nulo crecimiento de fibras de colágeno 
en esta área. Sin embargo, pasados 7 días, ya era posible observar fibras de 
colágeno extendiéndose en el área de defecto tendinoso, distribuidas en un 
patrón aleatorio y disperso en toda la extensión transversal del punto mas distal a 
ambos cabos, siendo de menor calibre comparados con el diámetro de las fibras 
de colágeno intacto.  
Pasadas dos semanas, en el punto central del área de defecto tendinoso, las 
fibras de colágeno empezaron a organizarse en sentido axial y de forma 
ondulante hasta alcanzar mayor uniformidad axial. Completados los 180 días de 
observación, las fibras continuaron creciendo en densidad. De forma llamativa, 
para el día 7, el paratenon de la región distal a ambos cabos es indistinguible de 
la zona central  que recubre, pero para el día 57 ya se encuentra bien 
diferenciado.  
Hacia los límites entre los cabos tendinosos y el área de defecto, ya para el día 7, 
pueden diferenciarse dos tipos de fibras que si bien están en contacto con el área 
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de reparación, no presentan ningún tipo de sincronía entre si: unas gruesas, 
arregladas paralelas a las fibras del tendón intacto y otras, delgadas, en 
disposición reticular y de aspecto mas desorganizado, dispuestas hacia el polo de 
reparación. A medida que transcurre el tiempo de reparación comienza a verse 
una simetrización y un ordenamiento del paralelismo axial desde la periferia 
(paratenon) hacia el centro. La verdadera diferenciación entre el paratenon y el 
área de defecto tendinoso per sé, logra diferenciarse hacia el día 56.  
Lo que demuestra este estudio es que la microscopia electrónica es un método 
preciso para observar la microestructura de la red de colágeno ayudando a 
comprender el proceso de reorganización de las fibras durante la fase proliferative 
y de remodelamiento.. En este caso, el análisis se hace sobre tendones 
aquilianos de ratas, con una circulación paratendinosa, similar a la de los conejos. 
De manera mas general, son sobresalientes los cambios de orientación axial de 
las nuevas fibras de colágeno formadas, que se marcan de manera progresiva 




Imagen 9. Tomada de (120) 
Sasaki, Yamamoto y cols. Consideran que dicho reordenamiento axial progresivo 
responde a dos necesidades: una, es conectar los cabos tendinosos al área de 
defecto tendinoso; el segundo, separar el área de reparación de su paratenon 
respectivo en su capa mas externa.  
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Imagen 10. Tomada de (120) 
5.11.3. PREPARACIÓN DE LAS MUESTRAS 
El agua de los tejidos vegetales se elimina y substituye por el reactivo empleado 
para disolver las resinas empleadas en la inclusión; excepto - cuando empleamos 
resinas hidrosolubles que son - de uso poco común en la mayoría de los labora 
torios de microscopía electrónica. Los deshidratantes más comunes son el 
alcohol, la acetona y el óxido de propileno. Igual que en microscopía electrónica 
la deshidratación se realiza aumentando gradualmente la concentración de 
acetona o alcohol y disminuyendo el contenido de agua. Es te proceso no debe 
hacerse con lentitud porque se extraen algunos componentes celulares.  
De esta manera se hace inclusión de la muestra por alcohol a diferentes 
concentraciones, aumentando el porcentaje de alcohol  en el disolvente, hasta 
alcanzar inclusión de la muestra en concentraciones del 80%.  
El secador de punto crítico (SPC) es utilizado generalmente en la preparación de 
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muestras biológicas (órganos, tumores) a ser analizadas en el MEB. Su principio 
se basa en que una muestra orgánica hidratada (polímeros hidrogeles, almidón) o 
biológica (células, tejidos, sangre, parásitos, espermatozoides, entre otros) es 
previamente tratada con diferentes solventes y posteriormente el fluido es 
desplazado con el fin de mantener la microestructura inicial del estado hidratado  
Si se trata de una muestra sin montar en algún polímero y sí la muestra es poco o 
no conductora y es un sólido, se recubre con oro, plata o carbono. Es conveniente 
además aterrizar dicha muestra colocando una cinta metálica (cobre, oro, 
carbono, etc.) desde la zona de interés hasta la parte en contacto con el porta-
muestras.  
5.12. MODELO EN CONEJOS PARA MANIPULACIÓN DE 
TENDONES 
En contraste con otros tejidos del sistema músculo-esquelético, los tendones 
carecen una red vascular densamente poblada de células y los tenocitos, una 
tasa metabólica muy baja, esto conlleva a que el tendón tenga un potencial 
regenerativo pobre, llevando a tiempos de recuperación muy largos. Con el afán 
de mejorar las características de los tendones y los tiempos de reparación de los 
mismos, es necesario aumentar la fortaleza del tejido tendinoso y al mismo 
tiempo reducir la formación de adherencias (1).   Comparado con los animales 
pequeños (murinos, principalmente), animales más grandes como los conejos 
representan adecuadamente no solo los cambios histológicos durante el proceso 
de reparación tendinosa, sino que también imitan las fuerzas mecánicas de los 
tendones lacerados humanos facilitando la translación de estudios preclínicos a 
ensayos clínicos. 
El tendón aquiliano de los conejos tiene propiedades biomecánicas muy similares 
a las de los tendones flexores de la mano humana, demostrando casi la misma 
carga de fallo (failure load) (66). A pesar de que este tendón no es intra-sinovial, 
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el peritenon tiende a la formación de adherencias con el tejido circundante 
(67,68). Más allá de esto, el tendón aquiliano de los conejos es lo suficientemente 
grande como para examinar de manera adecuada su morfología y características 
biomecánicas.  
Este tendón ya ha sido exitosamente usado en diferentes modelos animales. Por 
ejemplo, Chong y colaboradores (69) desarrollaron investigaciones sobre células 
madres y regeneración, Oryan y colaboradores (70) ensayaron implantes de 
colágeno para la reparación de defectos tendinosos grandes, Saygi y 
colaboradores (71) estudiaron la influencia de la deshidratación y la irrigación 
tendinosa en términos de formación de adhesiones. Buschmann y colaboradores 
han usado también este elemento para estudiar la respuesta celular ante la 
aplicación de matrices poliméricas sintéticas para evitar la formación de 
adherencias (72). Tan y compañía (73)  han realizado modelos con diferentes 
técnicas de sutura y estudios histológicos sobre las adherencias que generan las 
diferentes técnicas.  
5.12.1. REGENERACIÓN Y FORMACIÓN DE ADHERENCIAS 
En los estudios presentados por Wu y Tang (74,75) se demostró que la formación 
de adherencias inicia hacia las 1.5 semanas postoperatorias, hacen pico a las 4 
semanas y se hacen más elásticas a las 7 semanas. En el modelo realizado por 
Bürgisser y compañía (76), describieron como luego de la observación de 
tendones aquilianos de conejos, reparados quirúrgicamente, 5 características no 
alcanzaron nunca un estado de completa reparación (o estado de salud completo) 
luego de 12 semanas postoperatorias: la morfología celular, la distribución de los 
tenocitos, el alineamiento intercelular y entre las células y la matriz extracelular y 
por último, la organización de la matriz extracelular. Sharma y Maffulli (77) 
describen que el alineamiento nativo del colágeno tendinoso en lesiones 
tendinosas solo logra recuperarse hasta 1 año después de su reparación. El ya 
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mencionado estudio realizado por  Bürgisser y compañía (76) describe cómo la 
inmovilización dinámica (cambio de ángulos de inmovilización articular) impactan 
contundentemente en la generación de adherencias. Al cambiar el ángulo de 
inmovilización de 180º a 150º luego de tres semanas y conservando la 
inmovilización 3 semanas más (6 semanas en total)  disminuye el porcentaje de 
formación de adherencias aproximadamente un 16%, mientras que si se conserva 
el mismo ángulo (180º) durante todas las seis semanas, la formación de 
adherencias podría aumentar, inclusive. Estos resultados fueron comprobados 
mediante visualización radiológica con ecografía y confirmados mediante técnicas 
de valoración semicuantitativa de deslizamiento tendinoso dinámico. Movilizar la 
articulación pasiva y tempranamente podría disminuir la formación de 
adherencias.  
El alargamiento del tendón, en términos de longitud total puede afectar el 
rendimiento del músculo y por ende, de la función. Estudios caninos demuestran 
que brechas entre los cabos tendinosos mayores a 3mm afectan el rango de 
movimiento de manera importante (78). Esto afecta la función, además, por una 
disminución en failure load y el failure stress en los primeros 3 a 6 semanas post 
reparación (76).  
5.12.2. TÉCNICA PARA TENORRAFIA EN TENDONES DE 
CONEJOS 
El sentido de las diferentes técnicas de reparación de lesiones tendinosas radica 
en el hecho de poder alcanzar una unión fuerte, que ponga en contacto ambos 
cabos, que genere el menor trauma mecánico e hipóxico en el tejido, que permita 
la movilización temprana y que genere menor grado de separación entre las 
terminaciones tendinosas. Se sabe que la movilización temprana mejora el 
resultado de las tenorrafias al disminuir la formación de adherencias 
peritendinosas y estimulando la reparación intrínseca del tendón (79,80). 
En el estudio experimental presentado por Yildirim y colaboradores para la 
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Sociedad Americana del Pié y el Tobillo (81),  recalcan la importancia del 
reconocer las fuerzas tensiles de las suturas y las técnicas empleadas en 
términos de riesgo de re-ruptura y daño directo al tendón. Un reblandecimiento de 
los cabos del tendón lesionado y una menor capacidad de agarre y sostenimiento 
de la sutura se plantean como posibles causas de malos resultados en la 
cicatrización tendinosa (82). En este modelo animal realizado en el tendón de 
Aquiles de 30 conejos (15 casos y 15 controles) buscaron aplicar el modelo de 
Young a la interacción sutura-tendón, a través de la técnica de Kessler y usando 
Ethibond (poliéster). Encontraron que la capacidad de soportar cargas en dicha 
situación, entre las primeras 3 semanas es igual y representa un 30% de la un 
tendón sano; sin embargo, para el final de la cuarta semana duplica su resistencia 
aun 65% (figura x). 
  
Tabla 1. Tomada de (81).  
De manera consistente con otros estudios (83–86), se evidenció un 
reblandecimiento de los cabos tendinosos al cabo de 7 días postoperatorios. La 
contracción involuntaria, la reinervación de las células musculares y la 
deformación del neo-colágeno fueron la explicación a la separación presentada 
entre los cabos tendinosos en los estudios de Nyström (86) y colaboradores y de 
Pneumaticos y colaboradores (82). Sin embargo, en este modelo animal se 
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sugiere que un fenómeno en el tendón, similar a los cambios tendinosos 
presentados durante la primera semana son la explicación para que se genere 
una separación de los cabos reparados a la tercera semana. En el estudio 
presentado por Enwemeka (87), describe tres fases de rehabilitación tendinosa 
diferentes. En la última fase, que inicia al doceavo día postoperatorio, se dio una 
organización de las fibrillas de colágeno en haces orientándose longitudinalmente 
en el eje del tendón. Así, no solo es importante en la biomecánica tendinosa la 
orientación de la sutura respecto a la orientación de las fibras de colágeno en 
desarrollo, sino también, la mismísima organización de las fibrillas de colágeno. 
Así, sugieren que al final de la cuarta semana, el tendón parece poder soportar el 
inicio del movimiento y el soporte de carga.  
El número de hilos o número de veces que pasa la sutura de un cabo tendinoso al 
otro es uno de los asuntos que ha cautivado la atención de los investigadores en 
las últimas décadas. Muchas nuevas técnicas han sido desarrolladas con el afán 
de disminuir. Muchas uniones por medio del material de sutura entre los cabos 
aseguran mayor resistencia, pero al mismo tiempo aumentan el volumen de 
tendón intervenido, aumentando la inflamación local y finalmente afectando su 
reparación.  
5.13. TÉCNICAS DE TENORRAFIA 
Los componentes experimentales que influencian la fortaleza de una reparación 
son el material de la sutura, el calibre, el número de hilos (de veces que el 
material de sutura cruza entre los cabos a ser reparados), la configuración de la 
sutura, el agarre de la sutura y la adición de una sutura epitendinosa (88). La 
distribución uniforme de las fuerzas de tensión y carga a través de un tendón 
reparado tiende a tener mejor fuerza biomecánica. Pruebas exvivo sobre 
tendones demostraron que técnicas como la Kessler modificada por Lin y la 
técnica de Adelaide, presentan un mejor rendimiento que la mayoría de técnicas 
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de reparación actuales (89).  
Respecto al número de hilos, se considera que es uno de los principales factores 
a ser tenidos en cuenta para garantizar una reparación adecuada. Strickland 
compiló una serie de datos donde sometía diferentes reparaciones con 2, 4 y 6 
hilos a determinada fuerza evaluando su punto de ruptura. Sus resultados 
sugieren que una técnica de 4 hilos o más pueden soportar la movilidad activa 
inmediata luego de reparada la lesión (90).  
Hatanaka y Manske demostraron que una sutura de calibre 2-0 es equivalente a 
una sutura 3-0 y 4-0 si e realiza una reparación usando una técnica bloqueada 
(91). Osei y cols. Recientemente compararon las propiedades tensiles  de una 
sutura 3-0 de 4 hilos, 4-0 de 4 hilos y 4-0 de 8 hilos, concluyendo que a pesar de 
que el calibre tiene preponderancia en cuando a las propiedades tensiles de la 
reparación, el número de hilos debe ser priorizado sobre el calibre de la sutura 
misma (92). 
5.13.1. TÉCNICA DE ADELAIDE (Cruciate Four-stranded Locked 
Core Suture Technique) 
La tenorrafia de 4 hilos, cruzada y bloqueada, conocida como técnica de Adelaide 
es una adaptación de la técnica de 6 hilos de Savage. Este tipo de técnica parece 
demostrar un adecuado balance entre resistencia, simplicidad, abultamiento 
evitando la excesiva manipulación del tejido (117). Trabajos anteriores han 
demostrado que las técnicas que involucran pasos cruzados bloqueados 




Imagen 11. Tomada de 116 
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6. METODOLOGÍA 
Estudio clínico experimental, prospectivo, de casos y controles, unicéntrico, en un 
modelo animal estandarizado. Se escoge tamaño muestral de 10 conejos Nueva 
Zelanda, peso, talla y edad similar (Ver REQUISITOS BIOTERIO Y MUESTRA) y 
6 conejos adicionales para pruebas piloto (Ver PRUEBAS PILOTO). Se usa cada 
conejo como caso y control: los tendones aquilianos derechos como caso y los 
tendones izquierdos como control. Se ingresan los 10 animales (N1 al N10) al 
bioterio de la Universidad Nacional de Colombia, según su disposición se 
almacenan en jaulas independientes con libre acceso a agua y alimento 
permanente. Tras completar un periodo de cuarentena se rasura el área 
quirúrgica y se aplica la toxina botulínica (Ver PLAN Y PROTOCOLO 
APLICACIÓN TOXINA BOTULÍNICA). El día de la intervención quirúrgica se 
realiza la preparación del medicamento, una hora antes de su aplicación y se 
almacena bajo medidas de fotoprotección (Ver PREPARACIÓN DEL 
MEDICAMENTO [GENIPIN]). Se intervienen quirúrgicamente bajo anestesia 
general por vía intramuscular (ver PROTOCOLO ANESTÉSICO y PLAN 
QUIRURGICO PRIMERA INTERVENCIÓN QUIRÚRGICA).  
Se escogen los primeros 5 conejos intervenidos para observación por 6 semanas 
y los segundos 5 conejos intervenidos para observación por 3 semanas con el fin 
de observar el efecto mecánico y biológico del medicamento sobre los tendones 
en diferentes momentos del proceso de cicatrización.  
Se suspende la observación del experimento si: 
a. se completa el periodo estipulado de observación (3 o 6 semanas, según la 
cohorte a la que pertenezca cada animal) 
b. presente graves efectos sobre su salud o evidencia de dolor intratable. 
c. muerte prematura. 
Cumplido alguno de los anteriores requisitos, se procede al sacrificio del animal e 
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inmediata obtención de las muestras (ver PLAN QUIRÚRGICO SEGUNDA 
INTERVENCIÓN QUIRÚRGICA). Se registran en el intraoperatorio 
fotográficamente, con medidas a escala, los sitios de la tenorrafia. 
Las muestras son llevadas en menos de 24 hr tras el sacrificio del conejo a 
estereomicroscopía para registro de la zona intervenida y posteriormente a las 
pruebas en la máquinas de ensayos universales (Ver METODOLOGÍA, 
PRUEBAS MECÁNICAS). Las pruebas se realizan con las muestras escogidas 
como aptas para las evaluaciones mecánicas (integridad de los tendones, cabos 
visibles, tejido no descompuesto, no infectado).  
Realizadas las pruebas mecánicas se obtienen las muestras correspondientes a 
los cabos, obteniendo por lo menos 2cm de sustancia tendinosa proximal y distal 
al sitio de la ruptura mecánica. Se registra bajo la siguiente nomenclatura: N, para 
el número de conejo; I o D según la lateralidad; Prox o Dist, según sea el cabo 
proximal o distal al sitio de la ruptura presentada durante la prueba mecánica. Se 
fotografía cada muestra en estereomicroscopía haciendo registro en sentido 
lateral y en sentido anterioposterior de los cabos, por su borde libre. Se realiza 
una medición aproximada de las áreas resultantes en ambos cabos tras la 
disrupción mecánica del tendón.   
Finalmente, las muestras son depositadas para su posterior análisis bajo 
microscópico (ver Tabla Mediciones en estereomicroscopía y muestras para 
microscopía de luz): microscopía electrónica (en glutaraldehído al 25%) o 
microscopía de luz (en formol al 20%). Las tinciones se realizan con hematoxilina 
y eosina (HyE) y tricromo. La magnificación y registro fotográfico se hacen a 
través del microscopio OLYMPUS BX51 (Olympus Corporation, Shinjuku, Tokyo, 
Japón), y cámara incorporada Olympus DP74 (Olympus Corporation, Shinjuku, 
Tokyo, Japón). La preparación para microscopía electrónica se realiza mediante 
una transferencia de glutaraldehído al 25% a alcohol puro, posteriormente se 
lleva a secado de punto crítico (intercambio de alcohol por dióxido de carbono) 
(Quorum K850, Quorum Technologies, Judges House, United Kingdom) y 
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finalmente a recubrimiento con oro al 99.9%. (Quorum Q150R ES, Quorum 
Technologies, Judges House, United Kingdom). Las imágenes de microscopía 
electrónica se obtienen mediante detección de electrones retrodispersados (BE) y 
electrones secundarios (SE) con el sistema FEI QUANTA 200 (FEI Company 
-Field Electron and Ion Company - 
Se seleccionan tres muestras para análisis en microscopía electrónica (N9- Der y 
N2-Izq). Se divide a su vez en Muestra 1 (M1) o el cabo distal de N9-Der, Muestra 
2 (M2) o el cabo proximal de N9-Der y Muestra 3 (M3) o el cabo proximal de N2-
Izq) (Ver imagen “Esquema de análisis muestras para microscopía electrónica”). 
Se analizan dos áreas específicas en cada muestra: el polo proximal y el polo 
distal, así poder identificar, dentro de cada muestra, cambios sobre la 
organización microestructural del colágeno  sobre el sitio donde se presume 
existe una cicatrización intrínseca (con alta concentración de Genipín), y lo 
respectivo sobre el sitio donde se encuentran las suturas bloqueadas propias de 
la técnica de Adelaide (menor concentración de Genipín), pero igual carga 
mecánica, siendo cada muestra en si, un validador interno de los resultados.  
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Imagen 12. Esquema de análisis muestras para microscopía electrónica 
El análisis de las muestras se hace por parte del Dr. Pedro Gabriel Franco Maz 
(Ver Anexo, Hoja de Vida Colaboradores), patólogo y morfólogo de la Universidad 
Nacional de Colombia, quien evalúa tanto las muestras de microscopía 
electrónica como de microscopía de luz. Se realiza ocultamiento de la etiología de 
las muestras, evitando que el análisis se haga con sesgos respecto a la 
aplicación o no del medicamentos. El análisis de las variables mecánicas se 
realiza por el asistente del laboratorio de ensayos mecánicos de la Universidad 
Nacional de Colombia, el ingeniero Cesar Augusto Bacca González (Ver Anexo, 
Hoja de Vida Colaboradores), mediante el análisis del registro en video, el análisis 
de las gráficas y tablas de registro del software y el análisis de las fotos 
estereomicroscópicas.  
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6.1. PRUEBAS PILOTO 
Se seleccionaron inicialmente 3 conejos para la realización de pruebas piloto y 
estandarización del modelo experimental. Posteriormente se expandiría el 
número de muestras para estandarización del modelo de inmovilización 
farmacológica y mecánica.  
Se obtuvo el aval de la Universidad Nacional de Colombia a través del Comité de 
Ética de la Facultad de Medicina, acta de evaluación Nº 014-220-17 del 28 de 
septiembre de 2017 (Anexo 4). 
Se estandarizaron la técnica quirúrgica, disección anatómica, tiempos 
operatorios, efecto y duración anestésica en los primeros 3 conejos. Para los 3 
conejos restantes se estandariza el modelo de inmovilización y se ajusta el 
modelo para los estudios mecánicos.  
6.2. CRITERIOS INCLUSIÓN DE LA MUESTRA 
1. Especificaciones del conejo 
a. Conejos Nueva Zelanda 
b. Conejos del mismo sexo 
c. Edad: entre 12-16 semanas de vida 
d. Tamaño muestral: 20 tendones (10 conejos) 
e. SPF (Specific Pathogen Free). Bioterio garantiza 15 días de 
cuarentena. Se obtienen conejos cuyo productor garantiza calidad, 
salud y genética adecuada.  
f. Criterios Inclusión: peso aproximado 3000gr, no alteraciones de la 
movilidad, 2 patas traseras, no cojera, no enfermedad sistémica 
identificada durante el periodo de cuarentena, no infecciones 
detectables durante cuarentena.  
g. Criterios Exclusión: no idoneidad durante periodo de cuarentena, no 
cumplir todos los requisitos de inclusión. 
2. Especificaciones Bioterio – establecido por condiciones de Bioterio 
Universidad Nacional de Colombia, 2019. 
Conclusiones  60
6.3. PREPARACION MEDICAMENTO (GENIPIN) 
El medicamento y su presentación comercial es de Challenge Bioproducts, 
empresa localizada en Taiwán. Viene en una presentación de 10gr, en forma de 
polvo blanco cristalino, con un 98% de pureza, soluble en etanol, metanol y 
acetona y es poco soluble en solución salina. Puede ser disuelto en etnaol 
primero y luego diluirse en una concentración con una solución buffer. Su 
almacenamiento debe hacerse en un lugar seco, a temperatura ambiente y se 
conserva en adecuadas condiciones hasta por 3 años. Su formula molecular es 
C11H14O5, tiene un peso molecular de 226 g/mol y una LD50 I.V. de 282 mg/kg 
(en ratones). Se sugiere hacer el entrecruzamiento con Genipín en 
concentraciones entre 3-7%, a temperaturas entre 0-40 grados centígrados y en 
un medio con un pH entre 7.0 y 8.0. El buffer de elección es el PBS (Phosphate-
Buffered Saline). 
A través del departamento de química farmacéutica de la Universidad Nacional de 
Colombia se ha desarrollado el análisis, el calculo y la preparación del 
medicamento a ser usado durante el modelo animal.  
Para la preparación de una solución con pH fisiológico (7.4) y según el análisis de 
la evidencia, se tiene en cuenta que la concentración mas segura oscila alrededor 
de los 0.5mM. Dado que su peso molecular es de 226 g/mol, una solución al 
0.01% alcanza osmolaridades de 0.5mM, es decir, la dosis terapéutica 
recomendada en estudios in vitro.  Al tratarse de un medicamento de uso tópico y 
de poca o nula absorción sistémica, la unidad de medida de la dosis se hara’ en 
microlitros por tendón.  
Formula de preparación: 
5ml PBS (a partir de Buffer de fosfatos) + 5ml etanol al 75% + 1.13mg Genipin 
Dilución de Genipin con etanol hasta compelta dilución, sin que se evidencien 
partículas del medicamento. Posteriormente agraegar el PBS. Almacenamiento 
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en Falcon estéril bajo medidas de fotoprotección.  
6.4. PLAN Y PROTOCOLO APLICACIÓN TOXINA 
BOTULÍNICA 
Ya que el músculo a evaluar es uno de los principales encargados en la 
locomoción de los conejos, se requiere una adecuada inmovilización y parálisis 
muscular para evitar ruptura de la sutura o el tendón durante el proceso de 
cicatrización. Durante la fase preoperatoria se hará uso de toxina botulínica.  En 
un primer tiempo, bajo sedación, 6 días antes de la primera intervención 
quirúrgica se aplicará el medicamento. 
La aplicación de la toxina botulínica se hará en los vientres musculares de 
gastrocnemios con una dosis total de 3.5 U/kg en cada extremidad. La aplicación 
sobre los gastrocnemios se realizará según la propuesta hecha en el estudio de 
Longino y cols. (64), así: la toxina se distribuirá equitativamente en los vientres de 
los gastrocnemios. Cada vientre se dividirá en seis cuadrantes (tres superiores y 
tres inferiores), así se aplicará una sexta parte de la dosis total de toxina 
botulínica por extremidad.  
Se hará vigilancia de signos de toxicidad sistémica por toxina botulínica, siendo 
estos ptosis palpebral y distrés respiratorio. Los conejos pueden presentar 
inapetencia y baja ingesta de líquidos en los primeros 3 días post-inyección (64).  
En cuanto a la posibilidad de atrofia/hipotrofia muscular secundaria a la aplicación 
de toxina botulínica, se menciona una importante pérdida de masa muscular 
hasta 1 mes posterior a la aplicación de la sustancia comparada con los controles 
(aplicado en músculos cuádriceps de conejos Nueva Zelanda) (64).  
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Imagen 13. Original del autor 
Plan: 
1. Asepsia con jabón yodado espuma 
2. Identificación vientres gastrocnemios 
3. Aplicación en cada extremidad de 3U/kg de toxina botulínica toxina 
botulínica tipo A de Clostridium Botulinum (Neuronox®, Humax 
Pharmaceutical, La Estrella- Antioquia, Colombia. Registro Invima 
2013M-0014471), dividiendo en cuatro cuadrantes el músculo y aplicando 
una cuarta parte de la dosis total en cada uno. 
6.5. PROTOCOLO ANESTÉSICO 
● Ayuno 1-4 horas (los conejos no pueden vomitar, pero acumulan comida 
en la boca y orofaringe). 
● Colocación en jaula por 2 minutos (actuación medicamentos). 
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● Calentador a temperatura 24ºC aproximadamente (en espacio operatorio y 
de recuperación postquirúrgica). 
● Monitorización por frecuencia respiratoria. 
● Aplicación antibiótico profiláctico 
- 1 hr antes de la incisión quirúrgica. 
● Sedación e hipnosis 
- (Bioterio) Xylazina 2.5mg/kg + Ketamina 50mg/kg. 
● Dosis repetidas de atropina cada 10-15 minutos puede requerirse si la 
frecuencia cardiaca cae por debajo de 65 latidos/minuto o la frecuencia 
respiratoria cae por debajo de 20 respiraciones/min 
● Sostenimiento con Ketamina 3- 8mg/kg.  (Bioterio UN, si hay malestar o 
dolor refuerzo 50% dosis ketamina+xilazina). 
● Posición cuello hiperextensión  
6.6. PLAN QUIRURGICO: PRIMERA INTERVENCIÓN 
QUIRÚRGICA 
1. Verificación anestésica 
2. Rasurar con cuchilla de afeitar la cara posterior de la pata.  
3. Asepsia con jabón yodado espuma. 
4. Infiltración lidocaína 1% SE, 7mg/kg dosis máxima.  
5. Incisión paratendinosa. (Plano cutáneo, subcutáneo y fascia) 
6. Exposición de gastrocnemios y seguimiento de tendón aquiliano.  
7. Sección quirúrgica de tendón con hoja 15 a 2cm de calcáneo. 
8. Realización de tenorrafia con técnica de Adelaide, 4 hilos. Prolene 4-0, 
vascular.  
9. Aplicación de Genipín en una pata. No aplicación de medicamento en 
contralateral. La aplicación se realiza 50 unidades por cabo tendinoso, 
impregnando peritenon, inyectando porción central tendinosa hasta los 
puntos de agarre tendinoso con la sutura.  
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10.Cierre de piel puntos simples prolene 4-0.  
11.  Aplicación bupivacaína 0.5% intralesional para analgesia postoperatoria 
12.  Curación con apósito con nitrofurazona y cubrimiento con gasa estéril.  
13.  Cubrimiento con vendaje de algodón alcoholado 
14.  Yeso circular con articulación dedo-tobillo-rodilla 150º.  
15.  Inicio analgesia según protocolo Bioterio 
6.7. PLAN QUIRÚRGICO: SEGUNDA INTERVENCIÓN 
QUIRÚRGICA 
1. Sedación según protocolo bioterio 
2. Aplicación cardiopléjico según protocolo del bioterio (Cloruro de potasio 
10% intracardiaco, 10ml). 
3. Verificación signos vitales para certificar deceso del animal. 
4. Incisión en piel hasta plano tendinoso, preservación de epitendón 
macroscópicamente.  
5. Disección proximal y distal para exposición total de entesis del tendón 
aquiliano. 
6. Desarticulación de articulación coxo-femoral para obtención de complejo 
H-T-H (Hueso-Tendón-Hueso). 
7. Almacenamiento de restos biológicos en bolsa roja y depósito de material a 
cargo de ruta sanitaria de bioterio Universidad Nacional de Colombia.  
8. Almacenamiento de muestra en bolsa sellada, sin aire, rotulada según 
lateralidad de la extremidad (Izquierda- sin genipín- y derecha - con 
genipín-) y origen de la muestra (por ejemplo, N3 para el Conejo 3). 
Almacenamiento en refrigeración a 4ºC. 
6.8. PRUEBAS MECÁNICAS Y ESTEREOMICROSCOPÍA 
Se instalan las muestras usando una máquina de pruebas universales 
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SHIMADZU Autograph AG-IS 5 kN de capacidad  (Electro-Mechanical Tension 
and Compression Testing Machine, SHIMADZU CORPORATION, Nakagyo-ku, 
Kyoto, Japan). Se usan mordazas SHIMADZU MWG 5 kNA de 3.5kg en el cabo 
superior  y 20 kNA de 3.5 kg en el cabo inferior(SHIMADZU CORPORATION, 
Nakagyo-ku, Kyoto, Japan) , sujetando en el cabo distal la pata del conejo para 
tracción directa por vía ósteo-ligamentaria y en su cabo superior a un alambre 
rígido transarticular. Se estandarizan parámetros de distracción y registro de 
datos en software Shimadzu Trapezium2. Se configura un protocolo de precarga 
de 3N sobre el sistema ya instalado con distracción de 0.5mm/seg,  
Los cabos tendinosos se conectan mediante puntos de sutura fijos a un 
extensómetro SHIMADZU  DSES-1000 (SHIMADZU CORPORATION, Nakagyo-
ku, Kyoto, Japan) que se incorpora a la máquina de pruebas universales y que 
registra, a través de un brazo superior y uno inferior, de forma independiente, 
censa el enlongamiento del material, con galga de 25 mm, y rango del 1000%). 
Se registra la temperatura ambiente al momento de realizar la prueba, revisión de 
estado de las máquinas y configuración estándar. Antes de iniciar el montaje, se 
toman fotografías con microscopio estereoscopico Nikon SMZ800 con uso de 
iluminador de alta intensidad NI-150 150 W, luz halogénica (High Intensity 
Illuminator, Nikon Inc., Science and Technology Group, Melville, NY, USA)., 
cámara Nikon DS-Fi2 (Nikon Inc., Science and Technology Group, Melville, NY, 
USA) conectada a pantalla digital táctil. Se realizan pruebas en todas las 
muestras susceptibles de análisis mecánico (cabos tendinosos en continuidad, 
bien sea por continuidad del tejido tendinoso per sé o por tejido cicatricial.  
6.9. CONSIDERACIONES ÉTICAS 
Según la resolución numero 8430 de 1993, en su título V sobre la la investigación 
biomédica con animales, se hace claridad sobre la importancia que tendría la 
realización de este proyecto para la investigación en el campo de la reparación 
tendinosa, especialmente en la zona II del aparato flexor de la mano. Los 
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animales a utilizar será adquiridos directamente a través de la coordinación del 
Bioterio de la Universidad Nacional de Colombia  
Al saberse que se incurre en la utilización de un modelo animal para la 
demostración de la hipótesis de investigación, con el pleno conocimiento y 
conciencia de que los sujetos a ser usados son seres sensibles, con capacidades 
cognitivas, capacidad para mejorar, sociabilidad y posesión de una vida (2). Se 
intervendrá quirúrgicamente en una ocasión bajo los protocolos establecidos por 
el Bioterio de la Universidad Nacional de Colombia, considerando los cuidados 
analgésicos tanto intra como postoperatorios y se llevará, en un segundo tiempo 
a eutanasia no dolorosa, mediante el uso de cardiopléjicos bajo sedación. El uso 
de yeso, en el postoperatorio, actúa como una medida analgésica de largo plazo 
y hasta su eutanasia.  
El bioterio de la Universidad Nacional de Colombia cuenta con protocolos 
estandarizados para el manejo de dichos animales, donde se definen tiempos y 
condiciones de aislamiento, cuarentena (15 días), observación y cuidados por 
personal entrenado y estancia en condiciones que favorecen su supervivencia.  
No se presentan dilemas éticos en el campo de la manipulación genética ya que 
no se intervendrán embriones, células madre, ni se modificará el código genético 
del animal.  
Los estudios presentados en el protocolo y marco teórico anexo, demuestran la 
posibilidad de extrapolación de resultados, exponiendo la similitud entre la 
fisiología y biomecánica que hay entre los tendones de conejo y los del ser 
humano (8).  
El Bioterio de la Universidad Nacional de Colombia ofrece buenos tratos e 
instalaciones adecuadas para la manipulación y tratamiento de los animales en 
cuestión.  
Los resultados esperados hacen parte de un paso inicial en el desarrollo de una 
conducta médico-quirúrgica que le permitiría al paciente con una lesión tendinosa 
mejorar su capacidad de reparación, disminuir los tiempos de recuperación y 
disminuir la tasa de complicaciones derivadas del tratamiento quirúrgico de una 
lesión tendinosa.  
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Se identificará la frecuencia cardiaca y la inanición o hiporexia como signos de 
dolor no controlado. Vigilancia a cargo de personal entrenado del Bioterio de la 
Universidad Nacional de Colombia.  
6.10. CONDICIONES DE BIOSEGURIDAD 
Por protocolo del bioterio de la Universidad Nacional de Colombia, los 
especímenes a tratar pasan por un periodo de cuarentena definido como 15 días 
de observación continua para identificar enfermedades o condiciones que puedan 
poner en riesgo el desarrollo del proyecto de investigación, la salud de los demás 
especímenes y del personal que entre en contacto con éstos.  
El mismo bioterio presta sus facilidades, donde se cuentan 10 unidades de 
experimentación para el desarrollo de actividades investigativas.  
Se cuenta con protocolos de asepsia para los procedimientos que incluyen el uso 
guantes, tapabocas y gorro. Además, se hace obligatorio el uso de gafas de 
protección transparentes para la manipulación quirúrgica y no quirúrgica de los 
especímenes. 
7. RESULTADOS 
Se seleccionan 10 conejos machos Nueva Zelanda, rojos y blancos, de edades 
similares (entre 16 y 20 semanas), se registran pesos al ingreso (2980gr 
promedio), al inicio de la cuarentena (3610gr promedio) y las dosis de toxina 
botulínica administradas por extremidad. (Tabla Seguimiento Conejos). 
Tabla. Seguimiento Conejos 
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Tabla 2. Seguimiento de conejos 
Se registran pesos 24-48 hr preoperatoriamente para ajuste de medicamentos 

















Aplicacion TaB (Unidades 
por extremidad)
N1 3300 3800 10 30 2800 1000
N2 2800 3600 10 30 2500 1100
N3* 2400 3200 10 27 2400 800
N4 2600 3700 10 30 2300 1400
N5 3400 3700 10 31 2600 1100
N6* 3200 3900 11 31 2700 1200
N7 2900 3700 10 31 2500 1200
N8 3100 3000 9 31 2500 500
N9 3100 3700 9 31 2600 1100
N10 3000 3800 11 NA NA NA
PROMEDI
O





312,0 284,6 0,666666666666667 1,3 150,9 260,3
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Tabla 3. Información general intervención quirúrgica. 
Se presentan los resultados de las intervenciones quirúrgicas practicadas. Deben 
dividirse las intervenciones quirúrgicas en 3 días diferentes por cuestiones 
logísticas (disponibilidad de insumos). Se presentan dos complicaciones en el 
postoperatorio inmediato, los cuales condicionan el desenlace final de dichas 
muestras. N10 presenta paro cardiorespiratorio irreversible a pesar de la 
aplicación de atropina y masaje cardiaco. N7 presenta retiro accidental de la 
férula con la subsecuente ruptura inmediata (primera hora) de ambas tenorrafias, 
requiriendo dos tiempos quirúrgicos adicionales para lavado de las heridas y 
nuevas tenorrafias al tercer día. Se nota un acortamiento de los cabos 








Ruptura sutura en anudacion. 
Necesidad sutura cabo suelto 
adicional
2 3700 Dr. Montealegre 50U Ninguno
3 3400 Dr. Restrepo 50U Ninguno
4 3300 Dr. Restrepo 50U
Necesidad sutura cabo suelto 
adicional. Recuperacion 
anestesica prolongada.





7 3600 Dr. Restrepo 50U
RETIRO TEMPRANO DE 
FÉRULA. REQUIERE LAVADO Y 
AFRONTAMIENTO Y SEGUNDO 
TIEMPO 3 DÍAS DESPUES. SE 
REFUERZA CON COLCHONERO 
HORIZONTAL.
8 3500 Dr. Restrepo 50U
DOSIS DUPLICADA 
ANESTÉSICOS, DESPERTAR 
TEMPRANO ANTES DEL YESO





19 Dr Restrepo 50U Se retira Yeso sábado 20 julio
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obligando a inmovilizar el conejo con mayor grado de extensión articular. 
Adicionalmente es notorio un endurecimiento de los cabos tendinosos 
Finalmente, se presenta necrosis de los cabos tendinosos y signos de infección 
local resuelta, por lo que no es posible incluir N7 en las pruebas mecánicas. El 
tendón izquierdo del conejo 4 (N4 Izq) nunca llega a romperse (no alcanza 
ruptura), por lo que se analiza histológicamente com una sola muestra, sin cabo 
distal ni proximal.  
Posterior a la realización de las pruebas mecánicas se obtienen las muestras de 
tendones para continuar la fotografía estereomiscroscópica, y el análisis 
histológico (microscopía de luz y electromicroscopía). Se obtienen y analizan las 
muestras presentadas a continuación:  
● N3: Tendón derecho, cabo proximal (N3 Der Prox) 
● N4: Tendón derecho, cabo proximal (N4 Der Prox) y distal (N4 Der Dist). 
Tendón Izquierdo (N4). 
● N8: Tendón derecho proximal (N8 Der Prox) y distal (N8 Der Dist). Tendón 
izquierdo proximal (N8 Izq Prox). 
● N9: Tendón derecho proximal (N9 Der Prox) y distal (N9 Der Dist). Tendón 
izquierdo proximal (N9 Izq Prox) y distal (N9 Izq Dist). 
7.1. RESULTADOS DE LA OBSERVACIÓN DEL 
COMPORTAMIENTO Y LA ADAPTACIÓN 
Se presenta una rápida adaptación de los animales a su reducido espacio de 
confinamiento, requiriendo asistencia ocasional para limpiar área perianal por 
acumulación de heces. La movilización se logra apoyando el tren inferior sobre un 
lado (generalmente el mismo, todo el tiempo) lo que genera úlceras por presión 
grado II en tres conejos (N1, N2, N7). Desarrollan la capacidad de girar dentro de 
la jaula, y ayudados por el poco peso del yeso, pueden levantarse en las patas 
delanteras para alcanzar la bebida y el alimento.  
Se nota tendencia a la inapetencia a partir de la tercera semana, decaimiento y 
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menor actividad física, lo que obliga a estimular la ingesta de sólidos con 
zanahoria a libre demanda y en dos ocasiones, inyección intraperitoneal de 
glucosa 20cc al 5%.  
7.2. RESULTADOS DE LA INSPECCIÓN 
Al ingreso se observa un peso promedio de 2980gr (DE 312,0gr), alcanzando 
ganancias de peso aceptables luego del periodo de cuarentena (Promedio 
3610gr, DE 284,6). Los tendones aquilianos presentan un robusto recubrimiento 
paratendinoso y múltiples vasos que discurren en el plano epitendinoso, por la 
cara medial y anterior a la masa tendinosa. la conformación del tendón aquiliano 
está compuesto por 3 fascículos gruesos dispuestos triangularmente, con el 
fascículo mas grueso mas posterior y sobre los dos otros fascículos, factor 
importante para realizar la reparación quirúrgica, de manera que se incluyeran 
todos los fascículos y se verificase siempre el afrontamiento de los 3 fascículos.  
Tras le reparación quirúrgica, la articulación adquiere una actitud de 
aproximadamente 130-150º de extensión, posición a la cual se inmoviliza la 
misma.  
Se observa un decaimiento importante de la salud general del animal a partir de 
un descenso por debajo de los 2800gr, haciendo que se realicen intervenciones 
ocasionales con dextrosa intraperitoneal al 5%, dosis de 20cc. Es necesaria la 
inclusión de zanahoria a libre demanda cuando se evidencia un descenso por 
debajo de 3000gr en cada conejo (Ver Tabla Observación de conejos). 
El tiempo de observación promedio fué de 30 días (DE 1,3), con un promedio de 
pérdida de peso es de aproximadamente 1044gr (DE 260,3) para el momento de 
la eutanasia. En ninguna de las muestras  se logra alcanzar el tiempo de 
observación esperado de 6 semanas  (Ver Tabla Observación de conejos). 
En el momento del retiro del yeso, un 30% de las muestras presentan estigmas 
de úlceras por presión que alcanzan un grado II. Solo en uno de los casos (N3) 
parece condicionar su deceso de manera inesperada y temprana.  
Se evidencia una adecuada formación del peritendón, con capas bien 
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delimitadas, independientes al tejido tendinoso per sé. Es llamativo también, un 
aumento en el grosor (diámetro) de los tendones intervenidos con genipín, así 
como la presencia de tinción azul solo en el tendón y su mas inmediato 
recubrimiento epitendinoso, con ausencia del mismo en el área de defecto 
tendinoso.  
De manera sobresaliente, en el 100% de las disecciones de las piezas H-T-H, se 
identificó una gran raíz nerviosa dirigida a la extremidad inferior, de localización 
posterior a paquete vascular, entre el reborde acetabular anterior y el análogo a la 
espina iliaca anterosuperior del conejo. Este espacio es de aproximadamente 
3cm y el nervio se encuentra equidistante de ambos reparos anatómicos.  
7.3. RESULTADOS DE ESTEREOMICROSCOPÍA 
La estereomicroscopia se realiza en dos momentos: antes de inicar las pruebas 
mecánicas, enfocados en los sitios de la tenorrafia, con el afán de describir los 
fenómenos de cicatrización macroscópica, el estado del epitendón, la presencia 
macroscópica de Genipín, el estado de los cabos tendinosos y la brecha 
macroscópicamente apreciable entre ambos cabos tendinosos, y así, poder 
correlacionarlo con las pruebas mecánicas. El segundo momento es después de 
terminada la prueba mecánica, cuando se obtienen los últimos 2.5 cm de cada 
cabo tendinoso roto (cuando aplica) y se miden las áreas transversas de ambos 
cabos que anteriormente se encontraban en contacto, y cuando es necesario, 
nuevas imágenes laterales para detallar el estado de los cabos tendinosos 
respecto al epitendón. A continuación se presenta la tabla “Mediciones en 
estereomicroscopía y muestras para microscopía de luz”, donde se detallan los 
resultados.  
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Tabla 4. Mediciones en estereomicroscopía y muestras para microscopia de luz. 
● N2 
○ Derecho: Aparente ulcera (probablemente por presión) justo sobre el 
cabo tendinoso proximal, con necrosis del tendón. Separación de 
ambos cabos. El peritendón del plano profundo parece estar 
indemne. Solo cruzan de lado a lado dos hilos de sutura, rotos.  
○ Izquierdo: Parece tener un gap de 5mm con algunas fibras 
tendinosas conectadas. En la pre-prueba mecánica es posible ver 
uno de los hilos de sutura atravesando de lado a lado sin estar 
dentro de la sustancia tendinosa, lo que hace pensar en una ruptura 
tendinosa tardía.  
● N3 
CONEJO ÁREA SUPERFICIE CABOS (mm2)
BRECHA TENDINOSA 
(mm)
DERECHO IZQUIERDO DER IZQ
Proximal Distal Proximal Distal
N3 21.471 16.155 NA NA 4 18
N5 15.82 14.05 5.0025 2716 2 2
N4 6164 7001 NA NA 0 0
N8 16.8 15.68 NA NA 1.5 0
N9 17.57 16.21 NA NA 1 0
N2 NA NA NA NA 16 0
N7 NA NA NA NA >20 >20
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○ Derecho: Previo a la realización de la prueba es posible observarse 
una rica formación de tejido paratendinoso qué envuelve la masa 
tendinosa, teñida de azul intenso. Hay una brecha tendinosa 
apreciable de 4mm, sin continuidad aparente de haces tendinosos 
en su profundidad. Posterior a la prueba mecánica, los cabos 
demuestran un tejido tendinoso teñido de azul intenso, interrumpido 
en su continuidad, de bordes regulares, sin estigmas de tracción o 
ruptura traumática por tracción. En algunas áreas se ve infiltrado por 
un tejido transparente, brillante y amorfo.  
○ Izquierdo: sufre ruptura in vivo y demuestra una brecha de 18mm 
entre los cabos tendinosos. El espacio entre ambos cabos está 
unido por una cicatriz de tejido paratendinoso de aspecto fibroso y 
brillante. No se realizan pruebas mecánicas sobre este especímen.  
● N4 
○ Derecho: Se observa adecuada continuidad de los cabos tendinosos 
y del peritendón en las fase previa a las pruebas mecánicas. En 
ambos cabos se ve tendón teñido, igualmente peritendón que lo 
rodea. La ruptura parece haberse dado en los cabos impregnados 
por Genipín y no por el tendón nuevo, un haz lateral que discurre 
independiente del resto de la masa tendinosa y que no está teñido 
por Genipín (Ver imagen “Estereomicroscopía N4 Der pre-prueba 
mecánica). Existe escasa presencia del material brillante fibroso, 
común en otros tendones con brechas.  
○ Izquierdo: no es apreciable un punto de cicatriz ni mucho menos, de 
ruptura. Tiene adecuada continuidad tanto en la masa tendinosa 
como en el peritendón. La única diferencia apreciable en el estado 
pre y post-tracción mecánica se da por la menor presencia de 
peritendón, fenómeno explicable por la microruptura durante la 
tracción.  (Ver imagen “Estereomicroscopía N4 izq post-prueba 
mecánica”) 
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Imagen 14. Estereomicroscopía N4 Der pre-prueba mecánica. Se observa el Haz 
de tendón no teñido y su continuidad (*), independiente de la masa de tendón 
teñido con Genipín. 
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Imagen 15. Estereomicroscopía N4 izq post-prueba mecánica 
● N5 
○ Derecho: Es evidente la brecha entre los cabos, mantenida en unión 
por tejido paritendinoso brillante que parece estar impregnado por 
coloración azul oscura. Luego de la prueba mecánica, se evidencian 
dos cabos tendinosos de superficies contrastantes: la proximal con 
tejido tendinoso de color azul muy oscuro, de similares 
características a N3 en cuanto al aspecto de del tendón no 
traccionado, con escasos vasos visibles en su periferia, y con 
escaso tejido central transparente brillante y la distal, con su 
superf ic ie completamente cubier ta del te j ido br i l lante 
semitransparente, no teñido de azul, por el contrario, sino 
coloración, bien vascularizado, (Ver imagen Estereomicroscopía N5 
Der post-prueba mecánica, a y b) 
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Imagen 16 a y b. Estereomicroscopía N5 Der post-prueba mecánica, a) cabo 
proximal. b) cabo distal.  
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● N7 
○ Derecho: Se observa deshicencia y aparente necrosis local con 
separación de los cabos >2cm  
○ Izquierda: Se observa necrosis parcial de piel con deshicencia pero 
formación de puente entre ambos cabos, hipervascularizada, 
delgada y sin presencia de fibras de tendón.  
● N8 
○ Derecho: Parece haber una brecha en las fotografías pre-prueba 
mecánica, sin embargo, la continuidad del tejido peritendinoso 
“rellena” el espacio (área de defecto tendinoso) y da una continuidad 
“regular” a a la masa tendinosa. El Genipín tiñe completamente 
ambos cabos, excepto, precisamente por el “área de defecto 
tendinoso”. 
En el análisis post-prueba mecánica, sufre el mismo fenómeno 
descrito en el tendón N3 y N5. Se verifica el hallazgo en el cabo 
distal, visión lateral. (Ver imagen “Estereomicroscopía N8 Der  distal 
post-prueba mecánica).  
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Imagen 17. Estereomicroscopía N8 Der distal post-prueba mecánica. 
● N9 
○ Derecho: Parece haber una brecha en las fotografías pre-prueba 
mecánica, sin embargo, hay una adecuada continuidad del 
peritendón, que no demuestra estar teñido con Genipín. Tras la 
prueba, el cabo proximal  demuestra un pequeño haz de tendón, 
escaso, delgado, central, no teñido, rodeado de tejido brillante 
transparente. Este haz se corresponde con el cabo distal y un haz 
delgado de tendón aparentemente sano, sin embargo rodeado de 
cabos tendinosos recubiertos con tejido brillante. Solo se aprecia un 
cabo con tinción del Genipín. En la lateral, del cabo distal, se 
aprecia cómo los muñones del tendón teñido no tienen disposición 
de continuidad al cabo proximal al estar recubiertos por tejido 
brillante. 
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○ Izquierdo: Continuidad del tendón, peritenon de adecuado aspecto, 
adecuada transición sin exageración en la cicatrización.   
7.4. RESULTADOS HISTOLÓGICOS 
Se obtienen las muestras para análisis cómo se especifica en el apartado de 
Metodología.  
Se presentan los resultados agrupándolos en tendones de la extremidad 
izquierda (sin Genipín) y los tendones de la extremidad derecha (con Genipín). 
Para cada grupo, se buscan características comunes, patrones frecuentes que 
permitan  identificar el efecto local del Genipín sobre los grupos celulares, sobre 
la morfología y la proliferación celular, posibles efectos tóxicos y sobre la 
ultraestructura final del colágeno.  
7.4.1. TENDONES GRUPO CONTROL (SIN GENIPÍN) 
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Imagen 18. Tomada de N8 Izq Prox. Tendón esencialmente normal con 
disposición de gruesos haces de colágeno paralelos, con fibroblastos alineados 
de la misma forma. Se observa ondulación secundaria a retracción luego de la 
sección por tracción mecánica. 
 
Imagen 19. Tomada de N8 Izq Prox. Detalle de vaso sanguíneo que discurre a 
través del endotendón, en sentido paralelo a las fibras de colágeno y dispersos 
fibroblastos organizados.  
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Imagen 20. Tomada de N8 Izq Prox. Ordenamiento normal del colágeno, 
ondulaciones y disposición de los fibroblastos entre los gruesos haces de tejido 
conjuntivo.  
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Imagen 21. Tomada de N8 Izq Prox. Evidencia del  epitendón (asterisco) 
caracterizado por tejido conjuntivo denso irregular un poco más celular que el 
tendón normal. Es característica la presencia de gran cantidad de vasos, algunos 
alineados longitudinalmente. Se observa una arteriola nutricia (flecha). 
 
Imagen 22. Tomada de N9 Izq Dist.  Transición hacia la unión osteotendinosa con 
aparición de tejido condroide que recuerda el fibro-cartílago. Se observan 
fibroblastos en pequeñas lagunas y aspecto en fila india.  
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Imagen 23. Tomada de N9 Izq Prox. Unión miotendinosa. Los haces colágeno son 
más delgados en la porción proximal y se van engrosando en la medida que 
discurren en sentido caudal. 
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Imagen 24. Tomada de N8 Izq Prox. Cicatriz de reparación (sitio de tenorrafia). 
Cicatriz reciente con signos de actividad, con abundantes pequeños vasos (tejido 
de granulación). Se habla de la presencia de una cicatriz de tipo fibroblástica 
compacta con colágeno denso. Se observa además extensa hemorragia y 




Imágenes 25 Y 26. Tomadas de N9 Izq Prox. Arriba. Cicatriz transicional que 
demuestra mayor evolución, con colágeno más denso y con tendencia a la 
disposición longitudinal. Flecha señala presencia de material de sutura. Abajo. 
Tinción con tricromo de Masson. 
 
Imagen 27. Tomada de N8 Izq Prox. Fascículo tendinoso desvitalizado o necrótico 
(*) rodeado de tejido conjuntivo condroide (+). 
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Imagen 28. Tomada de N9 Izq Prox. Detalle de la zona de cicatrización con 
transición hacia una cicatriz mas madura, con abundante presencia de 
fibroblastos  con tendencia a la formación lineal-longitudinal. Se aprecia la 
presencia de una reacción a cuerpo extraño rodeando un segmento de sutura.  
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Imagen 29. Tomada de N9 Izq Prox. Presencia de cicatrices con abundantes 
depósito de fibras colágenas moderadamente desorganizado, alrededor de 
material de sutura con algunos cambios inflamatorios locales. 
 
Imagen 30. Tomada de N8 Izq Prox. Se evidencian una gran laguna de aspecto 
condroide con tres cuerpos celulares aislados en su interior. Este hallazgo es 
constante en los tendones seccionados con procesos de cicatrización normal.  
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Imagen 31. Tomada de N9 Izq Prox. Se hace una imagen repetida en los 
procesos de cicatrización normales  del tendón la aparición de nódulos 
condroides, probablemente correspondientes a una transición de células 
mesenquimales indiferenciadas a fibroblastos productores de colágeno.  
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Imagen 32. Tomada de N8 Izq Prox. Existen áreas delimitadas con cambios 
focales de necrosis de colágeno y material granular basofílico correspondiente a 
detritos celulares.  
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Imágenes 33 Y 34. Tomadas de N4 Izq. Focos de avanzado estado de necrosis 
tendinosa, de localización central, con presencia de detritos celulares. En la 
porción superior se observa tendón de aspecto usual. En la porción inferior 
tendón necrótico con muy escasa celularidad.  
 
Imagen 35. Tomada de N4 Izq. Se observa área de transición entre el tendón 
necrótico (&) y el tendón de aspecto casi normal (+) con participación de proceso 
regenerativo del endotendón (*). 
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Imagen 36. Tomada de N4 Izq. a. Se observa el proceso de transición entre la 
cicatrización a partir del epitendón (*) o cicatrización extrínseca y aquella a partir 
de los cabos de tendón per sé (+), o cicatrización intrínseca.  
 
 Título de la tesis o trabajo de investigación 93
Imagen 37. Tomada de N4 Izq. Acercamiento sobre el área de cicatrización 
intrínseca. muestra abundantes fibroblastos dispuestos entre haces paralelos de 
colágeno denso. Llama la atención la discreta pérdida de la alineación de los 
fibroblastos sobre sus ejes de tejido conjuntivo además de la especto hipercelular 
de la imagen. 
 
Imagen 38. Tomada de N4 Izq. Esta imagen captura el espacio donde se generó 
de manera global la cicatrización intrínseca, donde se observa un tejido tendinoso 
de aspecto casi normal, haciéndose difícil para el intérprete de la imagen 
diferenciar del tendón sin lesiones ni procesos reparativos. 
7.4.2. TENDONES GRUPO CASOS (CON GENIPÍN) 
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Imagen 39. Tomado de N3 Der Prox. Se observa tendón con necrosis isquémica 
en diferentes estadíos, con focos licuefactivos basofílicos y con presencia de 
material de sutura y su correspondiente reacción inflamatoria.  




Imagen 40 a y b. Tomado de N3 Der Prox. a) Tendón y su respectiva cobertura 
con extensa necrosis en bloque de los fascículos de colágeno. Hay un área 
licuefactiva de color basófilo entre el epitendón y la masa de colágeno del tendón 
per sé. b) Acercamiento sobre el área de licuefacción basofílica 
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Imagen 41. Tomado de N4 Der Dist. Empiezan a evidenciarse focos de 
cicatrización a partir del epitendón, que invade desde la periferia al rededor de el 
área central, marcada por un bloque de necrosis tendinosa. 
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Imagen 42. Tomado de N4 Der Dist. Presenta áreas focales con tendón residual 
sin mayor alteración arquitectónica y con número de fibroblastos usual. 
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Imagen 43 a y b. Tomado de N4 Der Prox. a) Depósito masivo de Genipín con 
necrosis multifocal alrededor del depósito y foco de cicatrización de aspecto 
hipocelular circundante. b) Genipín capturado en este corte histológico. Se 
observa cómo el gel forma cavidades: presencia de material birrefringente de tinte 
azuloso bajo luz polarizada (línea punteada blanca). 
 
Imagen 44. Tomado de N9 Der Prox. Presenta dos fascículos independientes, 
separados por la preparación histológica de la placa. A la izquierda, el fascículo 
con adecuada regeneración y con mínimos estigmas de cicatrización extrínseca. 
A la derecha, fascículo con extensa necrosis licuefactiva en bloque. Ambos 




Imagen 45 a y b. Tomada de N4 Der Prox. a) Fotografía panorámica de los 
fascículos con necrosis en bloque con presencia de epitendón invaginándose 
para formar cicatriz hipocelular y de colágeno desorganizado. En la izquierda 
abajo, depósito de Genipín (línea punteada negra). b) Detalle de la participación 
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del epitendón en la formación de una cicatriz de menor calidad en cuanto a 
ordenamiento y direccionamiento de las fibras de colágeno respecto al tendón 
normal. 
 
Imagen 46. Tomada de N4 Der Prox. Es evidente una diferencia entre los 
tendones del control y de los casos: la aparición de lagunas condroides fué 
mínima en los tendones tratados con Genipín. En la parte inferior predomina el 
material fibrinoide.  
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Imagen 47.  Tomada de N8 Der Distal. Tendón necrótico acelular. En la zona 
inferior hay fragmentación y tendencia la licuefacción.  
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Imagen 48 a y b. Tomada de N8 Der Proximal. a) Patrón repetitivo entre los 
tendones tratados con Genipín: colágeno hipercelular con presencia, esta vez, de 
focos fibrilares de aspecto desordenado — arremolinado y escaso tejido de 
granulación. A la derecha, una cavidad que puede corresponder a depósito de 
Genipín, rodeado de reacción de tipo cuerpo extraño. b) Acercamiento a área de 




Tomado 49 a y b. Tomado de N9 Der Dist. a) Proceso cicatricial con presencia de 
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colágeno de aspecto fibrilar conformando pequeños remolinos mezclados con 
haces más gruesos de colágeno. Llama la atención la presencia de células de 
aspecto miofibroblástico con citoplasmas y núcleos elongados, algunas con 
prolongamientos celulares. También se observan escasas células de tipo linfoide. 
b) Cicatriz reciente, hipocelular, con presencia de escaso tejido de granulación y 
escasas células de tipo inflamatorio, frecuentes células de tipo miofibroblástico, 
mejor observadas en las porciones superiores y presencia de colágeno micro-
fibrilar con tendencia a formar remolinos mezclados, con haces de colágeno 
longitudinales más densos. 
 
Imagen 50. Tomado de N5 Der Prox.  Se observan dos fascículos tendinosos 




Tomado 51. Tomado de N9 Der Prox. Escaso tejido cicatricial hipocelular con 
evidencia de un fascículo tendinoso necrótico (*) y con tejido epitendinoso 
invaginándose (+).  
 





Imagen 52 a, b, c y d. Tomado de N9 Der Dist. Hallazgos generalizados en los 
tendones intervenidos con Genipín. a) Depósito de Genipín bajo luz polarizada 
birrefringente con birrefringencia y tonalidades azules. Las cavidades donde se 
depositan los fragmentos de Genipín tienden a ser ovoideos y alargados. b) 
Imagen con diferente polaridad, resaltando las tonalidades azules con menor 
birrefringencia del Genipín. c) Reacción de cuerpo extraño asociado a los 
depósitos de Genipín con necrosis de colágeno circundante (a la derecha en la 
imagen). d) Genipín arriba a la izquierda, con aspecto de vidrio quebrado y 
adyacente, fascículos tendinosos necróticos con algunas áreas basofílicas 
puntiformes.  
7.5. RESULTADOS MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA DE 
BARRIDO (S.E.M.) 
Se seleccionaron los polos, proximal y distal de cada cabo tendinoso. Se analizan 
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dos tendones: N9 derecho y N2 izquiero. El tendón derecho se observa 
macroscópicamente infiltrado por Genipín, especialmente en sus fibras mas 
centrales y más cercanas al punto de la tenorrafia. El tendón izquierdo se muestra 
claramente afectado por las fuerzas tensiles y la elasticidad de sus fibras. Se 
preparan las muestras como se describe en el apartado de metodología (ver 
sección METODOLOGÍA). Se interpretan imágenes tanto del cabo distal como 
proximal de cada muestra (polo proximal y polo distal; Ver Imagen “Esquema 
análisis microscopía electrónica) y de cada uno de éstos, los polos proximales y 
distales del mismo tendón. Esto último, busca generar un control intrínseco a la 
muestra y analizar los posibles efectos del estrés aplicado al tendón durante las 
pruebas mecánicas. En el nombre de cada imagen se expresa con M el número 
de la muestra siendo M1 el cabo distal de N9 derecho (tratado con Genipín);  M2 
el cabo proximal de N9 derecho; finalmente, M3, que corresponde al cabo 
proximal de N2 izquierdo (no tratado con Genipín). Todas las muestras fueron 
sometidas a estrés mecánico.  
Los recuadros de líneas interrumpidas (color rojo) representan la zona donde se 
realiza la magnificación respectiva. Se realizan magnificaciones a 52x, 600x, 
10000x y 20000x.  
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Imagen 53. Esquema análisis microscopía electrónica 
7.5.1. FOTOGRAFÍAS ELECTRÓNICAS, N9 DERECHO 
 
Imagen 54. Esquema del  sitio de observación microscópica M1. Corte axial del 
tendón.  




 Título de la tesis o trabajo de investigación 113
 
Imagen 55 a,b y c. M1 (N9 derecho, cabo distal, polo proximal). Corte axial. a) 
52x; MIX. b) 600x; MIX. c) 1000x; SE. Disposición fibras de colágeno, visión corte 
transversal. Haces de aspecto escamoso, aglutinados, conformado por 
estructuras laminares, con surcos laminares escasamente discriminables de una 
superficie casi lisa.  
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Imagen 56. Esquema del  sitio de observación microscópica M1. Corte axial del 
tendón. Detalle periférico sutura.  
 




Imagen 57. a,b y c. M1 (N9 derecho, cabo distal, polo proximal). Corte axial. 
Reacción a cuerpo extraño (sutura de prolene 4-0 RB-1). a) 52x; MIX. Se aprecia 
estructura periférica correspondiente a material de sutura, con tejido protuberante, 
exofítico, al rededor del material de sutura. b). 600x; MIX. Hacia el polo inferior 
derecho de la imagen se aprecia aparente vaso sanguíneo que acompaña el 
proceso cicatricial, con haces de diferente calibre, desorganizados en su 
orientación. Da la apariencia de capas de cebolla, con un recubrimiento por 
membrana que se esboza en el borde mas superior externo del margen izquierdo. 
c) 10000x; MIX.  Imagen donde sobresale estructura tubular de aproximadamente 
2.5um de ancho, coincidente con el grosor de los haces maduros de colágeno 
intratendinoso, sin embargo presenta plano de clivaje respecto a la matriz 
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homogénea sobre la que descansa, pudiendo corresponder entonces a un vaso 
sanguíneo sobre tejido de granulación.  
 
Imagen 58. Esquema del  sitio de observación microscópica M1. Corte sagital del 








Imagen 59 a, b, c y d. M1 (N9 derecho, cabo distal, polo proximal). a) 52x; MIX. 
Orientación longitudinal de las fibras de colágeno tratado con Genipín. Se 
observa fibra de tono irregular dentro de recuadro de ampliación. b) 600x; MIX. 
Detalle de fibra de colágeno con probable avulsión en su cabo cercano al sitio de 
reparación tendinoso, con desalineamiento. Tiene una dimensión similar a los 
haces de colágeno visibles en la sustancia tendinosa. Aparente nudo de la misma 
visible sobre la margen derecha de la fotografía. La ondulación de las fibras de 
colágeno es poco marcada, con una longitud de 100um aproximadamente. c) 
10000x; MIX. Se observa el detalle de las microfibrillas de colágeno con un 
aparente fragmentación escalonada de las mismas, escasos puentes o 
comunicaciones entre los grandes haces de colágeno. d) 20000x; MIX. Énfasis en 
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las comunicaciones entre las fibras de colágeno.  
 
Imagen 60. Esquema del  sitio de observación microscópica M1. Corte sagital del 
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Imagen 61 a, b y c. M1 (N9 derecho, cabo distal, polo distal). a) 52x; SE. Se nota 
la presencia un tejido de naturaleza diferente, orden estructural desordenado, no 
organización lineal en el margen superior, correspondiente a tejido peritendinoso. 
b) 600x; SE. La ondulación de las fibras de colágeno es ligeramente más 
marcada que su contraparte del polo proximal, con una longitud de 200um 
aproximadamente y una amplitud escasamente mayor. Los haces se encuentran 
con una orientación longitudinal establecida, sin embargo con multiples fibras 
rotas que no permiten definir la presencia de puentes entre los haces dominantes. 
c) 10000x; SE. Existe una diferenciación marcada de las diferentes microfibrillas, 
demostrando una masa menos homogénea de colágeno que en su polo proximal. 
Existe una red entrecruzada, a manera de malla superficial sobre haces 
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dominantes, con imágenes granulares dispersas sobre las áreas enmalladas.  
 
Imagen 62. Esquema del  sitio de observación microscópica M2. Corte sagital del 
tendón. Observación de la orientación longitudinal de las fibras de colágeno.  
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Imagen 63 a, b y c.  M2 (N9 derecho, cabo proximal, polo distal). a) 52x; MIX. Se 
observan múltiples cuerpos extraños representados por pelos en la porción 
superior izquierda de la imagen y material de sutura en el borde inferior derecho 
del tendón. Se observa claramente la diferencia entre el tejido paratendinoso que 
lo recubre, mucho mas desorganizado, sin orientación definida en su estructura 
interna. b) 600x; MIX. Se observa la orientación longitudinal de los haces de 
colágeno con pérdida de la continuidad de algunos de ellos. Existe una pérdida 
en la amplitud y una mayor longitud de las fibras de colágeno (180um 
aproximadamente). Se observan imágenes fibrilares sobre las que se hace 
énfasis. c) 10000x; SE. Se observa la red que enmalla de manera desorganizada 
la superficie de los haces dominantes de colágeno. Algunas de estas estructuras 
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que hacen parte de la red se funden y continúan con los haces longitudinales de 
colágeno.  
 
Imagen 64. Esquema del  sitio de observación microscópica M2. Corte sagital del 
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Imagen 65 a, b y c. M2 (N9 derecho, cabo proximal, polo distal). a) 52x; MIX. b) 
600x; SE. Se observan fibras con ondulaciones discretas, longitud promedio de 
150um con amplitud disminuida. Hay aparente discontinuidad de algunos haces 
mayores. c) 10000x; SE. se confirma la interrupción en la continuidad de los 
haces mayores, con apariencia de fibra descamativa (en capas de cebolla). 
7.5.2. FOTOGRAFÍAS ELECTRÓNICAS, N2 IZQUIERDO 
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Imagen 66. Esquema del  sitio de observación microscópica M3. Corte sagital del 
tendón. Observación de la orientación longitudinal de las fibras de colágeno.  
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Imagen 66 a, b, c y d. M3 (N2 izquierdo, cabo proximal, polo distal). a) 52x; SE. 
Apariencia del cabo tendinoso luego de la ruptura secundaria a las pruebas 
mecánicas. Adquiere una forma retorcida secundario al retroceso elástico del 
tejido tendinoso cuya ruptura por tracción divide las fibras de colágeno. Se 
observa un desorden relativo, con defectos de continuidad en los haces terciarios 
de colágeno b) 600x; SE. Se aprecian haces de colágeno con aspecto menos 
homogéneo, longitud aproximada de 80um por ciclo, con amplitud similar a la 
observada en las muestras de M1 y M2, sin embargo con mayor consistencia 
entre todos los haces visualizados. Llama la atención la pérdida de tejido en 
amplios segmentos, sin embargo la presencia de nudos en diferentes puntos de 
los haces de colágeno. c-d) 10000 y 20000x; MIX. se aprecia el detalle de las 
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fibras de menor calibre, con una red desorganizada, menos compacta, con 
presencia de cuerpos granulares dispersos, común en los cabos distales al sitio 
de reparación de los polos distales de los tendones derechos.  
 
Imagen 67. Esquema del  sitio de observación microscópica M3. Corte sagital del 
tendón. Observación de la orientación longitudinal de las fibras de colágeno. 








Imagen 68 a, b, c y d. M3 (N2 izquierdo, cabo proximal, polo proximal). a) 52x; 
MIX. El cabo proximal en su polo proximal demuestra una organización de 
colágeno compacto, longitudinal, denso, con algunos haces rotos, posiblemente 
secundario al corte de la muestra. b) 400x; SE. Se observan haces de colágeno 
seccionados a diferentes niveles, sin embargo con aceptable continuidad en su 
trayecto, con ondulaciones regulares de aproximadamente 120um de longitud. No 
se observan nudos en este corte. Los haces se observan compactos, 
heterogéneos pero con pocos espacios entre si. c) 10000x; MIX. El detalle sobre 
las microfibrillas que componen los haces mayores demuestra homogeneidad 
entre si, sin la apariencia de hojuelas descamativas visibles en los tendones 
derechos, con orientación longitudinal regular. Sobresalen algunos segmentos 
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con interrupción en su recorrido. d) El énfasis sobre las microfibrillas demuestra 
una disposición longitudinal consistente en la microestructura del colágeno, con 
evidencia de estrías transversas, común en el colágeno de las colas de ratones. 
existe presencia de los cuerpos granulares y espacios con ausencia de colágeno 
en la microestructura. 




Imagen 69. Ensayo mecánico N4I y N4D.  
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Imagen 70. Ensayo mecánico N5D y N5I. Gráfico sobrepuesto, comparativo.  
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Imagen 71. Ensayo mecánico N8D y N8I. Gráfico sobrepuesto, comparativo.  
Conclusiones  142
 
Imagen 72. Ensayo mecánico N9D y N9I. Gráfico sobrepuesto, comparativo. 
Tabla 5. Resumen resultados pruebas mecánicas tendones derechos. 
MUESTRA
M a x _ F o r c e 
(N) Max_Disp (mm)
M a x _ S t r e s s N /
mm2) Max_Strain %
 N3-D 73,945 0,733 0,266 2,933
 N4-D 136,398 1,440 173,668 5,759
 N5-D 49,875 0,299 63,503 1,197
 N8-D 132,281 0,455 168,426 1,819
 N9-D 123,109 3,022 156,748 12,088
 Mean 103,122 1,190 112,522 4,759
 S . 
Deviation 38,870 1,114 77,176 4,455
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Tabla 6. Resumen resultados pruebas mecánicas tendones izquierdo. N2-I en gris 
oscuro: se presentan los resultados de su prueba, sin embargo no son tenidos en 
cuenta para el promedio ni la desviación estándar. 
MUESTRA
M a x _ F o r c e 
(N)
M a x _ D i s p 
(mm) Max_StressN/mm2) Max_Strain %
 N2-I 118,672 5,03281 151,098 20,1312
 N4-I 155,188 0,03438 197,591 0,1375
 N5-I 131,883 0,3875 167,918 1,55
 N8-I (v3) 219,328 2,05 279,257 8,2
 N9-I 193,672 0,96406 246,591 3,85625
 Mean 175,01775 0,858985 222,83925 3,4359375
 S . 
Deviation 39,009 0,882 49,669 3,527
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8. CONCLUSIONES 
1. Los principales factores que influyen en la falla terapéutica de la reparación 
tendinosa puede ser el aflojamiento entre el material de sutura y los cabos 
tendinosos, la generación de adherencias y la ruptura del material de 
sutura.  
2. El entrecruzamiento o “crosslinking” determina las propiedades 
biomecánicas del colágeno y puede ser inducido exógenamente mediante 
la aplicación de medicamentos como Genipín. 
3. El Genipín es un medicamento que ha demostrado ser menos tóxico que la 
mayoría de los agentes entrecruzadores usados actualmente. 
4. Se requieren nuevos estudios para determinar la via, la concentración, el 
sitio de aplicación y el método de seguimiento del Genipín sobre tejidos 
biológicos y su potencial uso en la reparación de estructuras 
viscoelásticas, de predominio colagenoso. 
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9. LÍNEA DEL TIEMPO
 
Conclusiones  146
10. COSTOS Y PRESUPUESTOS 
PROYECTO GENIPIN
CONCEPTO CANTIDAD COSTO (COP)
Conejos prueba piloto 6 520.000
Medicamentos agrocampo 10100
Comida prueba piloto 5 kg 10000
Insumos quirurgicos - 170000
Genipin 20gr 900000
Bioterio  mes 1 10 conejos/ 1 mes 1150000
Instrumental 1 40000
Medicamentos fase final - 23000
Zanahoria 24 jun 10 kg 15000
conejos fase final 10 600000
transporte conejos fase final Chiquinquirá-Bog 50000
Toxina Botulinica prueba piloto 50 U Neuronox 376000
concentrado 30/05-04/06 10 kg 20000
concentrado 04/06 -10/06 8 kg 19000
concentrado 10/06 - 38kg 70000
Toxina Botulinica definitiva 200 u 900000
yesos fase final 6 300000
Yesos fase final (adicionales) 3 150000
Zanahoria 3 julio 10 kg 20000
Zanahoria 14 julio 8kg 15000
Analisis muestras mecanica 10 158000
Comida (aprox) 1 bulto 43 kg 80000
Bioterio mes 2 10 conejos/ 1 mes 0
microscopia electronica 2 horas 134000
TOTAL 5.730.100
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A. Anexo: SOLICITUD DE AVAL ÉTICO 
PARA LOS PROYECTOS DE 
INVESTIGACIÓN QUE IMPLICA 
EXPERIMENTACIÓN CON ANIMALES 
NO HUMANOS 
1. Área del Investigación con Animales (seleccionar su área 
correspondiente) 
Proyectos que incluyan experimentación con animales, especímenes de la 
diversidad biológica, o embriones animales o partes de éstos. 
Proyectos que incluyan experimentación con líneas celulares o cultivos celulares. 
→Proyectos que incluyan investigación en animales o toma de muestras 
biológicas de origen animal. 
Proyectos que incluyan investigación, experimentación o toma de muestras de 
recursos de la diversidad biológica protegidos o en vía de extinción. 
Otro proyecto. Cual sería?__________________________________ 
______________________________________________________ 
2. Título del Proyecto 
Entrecruzamiento del colágeno tendinoso con un derivado de la Gardenia 
Jasminoides (Genipín) para disminuir el tiempo de recuperación posterior a la 
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reparación quirúrgica de lesiones completas tendinosas: aplicación del Módulo de 
Young en un modelo animal. 
Institución: Universidad Nacional de Colombia 
Facultad/departamento: Facultad de Medicina/ Departamento de Cirugía 
Plástica y Reconstructiva 
Duración del proyecto: 3 años 
Fecha de presentación: Agosto 2017 
Convocatoria: Agosto 2017 
3. Investigador Principal 
Nombre: Dr. Giovanni Montealegre Gómez.  
Título académico: Médico General y Cirujano Plástico egresado de la 
Universidad Nacional de Colombia. Subespecialista en cirugía de la mano y 
microcirugía. 
Teléfono: 3002020729 
Correo electrónico: giosurg@hotmail.com 
Grupo de Investigación: Plasticun 
Escuela o Departamento al que pertenece: Departamento de Cirugía Plástica y 
Reconstructiva, Universidad Nacional de Colombia. 
4. Coinvestigadores:  
Nombre: Daniel Restrepo Serna 
Título académico: Médico General, Universidad CES, Medellín- Colombia. 
Residente de Cirugía Plástica y reconstructiva, Universidad Nacional de 
Colombia.  
Teléfono: 3113153139 
Correo electrónico: darestrepose@unal.edu.co 
Escuela o Departamento al que pertenece: Departamento de Cirugía Plástica y 
Reconstructiva, Universidad Nacional de Colombia. 
5. Objetivo General y Objetivos Específicos del Proyecto 
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Demostrar un cambio en las propiedades biomecánicas del tendón animal 
haciéndolo más resistente ante fuerzas de tracción y contra-tracción y 
aumentando su umbral de fracaso ante estrés inducido por cargas exógenas 
mediante la aplicación tópica de Genipín en el momento de la realización de una 
tenorrafia de 4 hilos. 
6. Resumen del proyecto (máximo 500 palabras) 
Se pretende realizar un estudio experimental en un modelo animal en el cual se 
compara, en 20 tendones, de 10 conejos, el resultado de aplicar un medicamento 
que genera entrecruzamiento de proteínas del colágeno al momento de realizar 
una tenorrafia luego de una tenotomía quirúrgica. Se intervendrán ambos 
tendones aquilianos de conejos Nueva Zelanda, aplicándose el medicamento en 
uno de los dos tendones y no aplicándose el medicamento en el contralateral, de 
manera que cada conejo presentaría un caso y un control, así evitando sesgos 
metodológicos. El medicamento se ha usado en estudios experimentales in vivo 
en animales (conejos, caballos, ovejas, etc.) y humanos.  Actualmente se 
comercializa para el manejo de patologías tendinosas en caballos de alta 
competencia. Se contará con el servicio hospitalario del Bioterio de la Universidad 
Nacional de Colombia y los servicios de anestesiología y cuidados 
postoperatorios del mismo. La eficacia y rendimiento del medicamento será 
medido mediante el sometimiento de dichos tendones intervenidos al módulo de 
Young, máquina facilitada por el laboratorio de mecánica de la Universidad 
Nacional de Colombia. No hay conflictos de interés.  
7. Indicar las implicaciones éticas (responsabilidad, alcance e impacto) en 
relación con el desarrollo del proyecto o los resultados esperados. 
Según la resolución número 8430 de 1993, en su título V sobre la investigación 
biomédica con animales, se hace claridad sobre la importancia que tendría la 
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realización de este proyecto para la investigación en el campo de la reparación 
tendinosa, especialmente en la zona II del aparato flexor de la mano. Los 
animales a utilizar serán adquiridos directamente a través de la coordinación del 
Bioterio de la Universidad Nacional de Colombia  
Al saberse que se incurre en la utilización de un modelo animal para la 
demostración de la hipótesis de investigación, con el pleno conocimiento y 
conciencia de que los sujetos a ser usados son seres sensibles, con capacidades 
cognitivas, capacidad para mejorar, sociabilidad y posesión de una vida (1). Se 
intervendrá quirúrgicamente en una ocasión bajo los protocolos establecidos por 
el Bioterio de la Universidad Nacional de Colombia, considerando los cuidados 
analgésicos tanto intra como postoperatorios y se llevará, en un segundo tiempo 
a eutanasia no dolorosa, mediante el uso de cardiopléjicos bajo sedación. El uso 
de yeso, en el postoperatorio, actúa como una medida analgésica de largo plazo 
y hasta su eutanasia.  
El bioterio de la Universidad Nacional de Colombia cuenta con protocolos 
estandarizados para el manejo de dichos animales, donde se definen tiempos y 
condiciones de aislamiento, cuarentena (15 días), observación y cuidados por 
personal entrenado y estancia en condiciones que favorecen su supervivencia.  
No se presentan dilemas éticos en el campo de la manipulación genética ya que 
no se intervendrán embriones, células madre, ni se modificará el código genético 
del animal.  
Los estudios presentados en el protocolo y marco teórico anexo, demuestran la 
posibilidad de extrapolación de resultados, exponiendo la similitud entre la 
fisiología y biomecánica que hay entre los tendones de conejo y los del ser 
humano (2).  
El Bioterio de la Universidad Nacional de Colombia ofrece buenos tratos e 
instalaciones adecuadas para la manipulación y tratamiento de los animales en 
cuestión.  
Los resultados esperados hacen parte de un paso inicial en el desarrollo de una 
conducta médico-quirúrgica que le permitiría al paciente con una lesión tendinosa 
mejorar su capacidad de reparación, disminuir los tiempos de recuperación y 
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disminuir la tasa de complicaciones derivadas del tratamiento quírurgico de una 
lesión tendinosa.  
8. Describa las fuentes y naturaleza de los fondos de financiación de la 
investigación 
Los gastos de la totalidad del proyecto corren por cuenta de los investigadores. 
9. Indique si requiere permisos o licencias para desarrollar el proyecto de 
investigación e informe si ya se han gestionado. 
El investigador principal informa que conoce y cumplirá, en la ejecución del 
proyecto, la legislación y otras normas reguladoras vigentes pertinentes al mismo 
en materia de ética, normativa ambiental o acceso a recurso genético, además se 
compromete a utilizar apropiadamente los conocimientos derivados de la 
investigación. 
10. Propiedad Intelectual del proyecto. 
La Propiedad Intelectual se reserva a los Investigadores involucrados en el 
proyecto, pertenecientes al grupo PlasticUN. 
11. Si el proyecto de investigación utilizará microorganismos susceptibles 
de afectar de alguna manera el ecosistema en general deberá responder los 
siguientes puntos:  
NO APLICA. 
12. Razón del empleo de animales o alguna de sus partes, frente a otros 
métodos alternativos de experimentación 
El estudio clínico en humanos no es viable dada la no aprobación del 
medicamento para uso en humanos. 
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No existe ningún método alternativo al procedimiento propuesto, además, éste 
método está ampliamente validado por la literatura científica, como ya se ha 
demostrado en la bibliografía citada mas arriba.  
Disposición final de los organismos utilizados 
Se criopreservarán algunas muestras para análisis histológico. Finalmente todas 
las muestras se pondrán a disposición del Bioterio de la Universidad Nacional de 
Colombia para su respectivo desecho.  
Especie que se empleará en el proyecto, procedencia de los animales o 
alguna de sus partes y razones para su selección.  
Conejo Nueva Zelanda, peso promedio 3000gr. Se selecciona esta especie por su 
experiencia en ensayos clínicos en el Biotero de la Universidad Nacional y los 
protocolos para dicha raza están estudiados. Además, las patas presentan un 
adecuado tamaño para el estudio y manipulación quirúrgica de los tendones.  
Permisos ambientales para la captura y/o uso de especimenes de la 
diversidad biológica objeto de investigación.  
No aplica 
Describa el lugar y las condiciones del macro y micro ambientales 
Todas las condiciones están determinadas por Bioterio de la Universidad Nacional 
de Colombia. 
Justifique la especie, el número de animales o alguna de sus partes que va 
a usar en este proyecto y si es necesario defina la metodología estadística 
que va a emplear 
● Animal: Conejo 
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● Raza: Nueva Zelanda 
● Número de Animales: 10 
● Número de muestras: 20 tendones aquilianos 
● Metodología estadística:  
● Describa las diferentes variables que esta previsto controlar, así como los 
análisis estadísticos que se aplicarán. 
● Variables a controlar: peso aproximado 3000gr, no alteraciones de la 
movilidad, 2 patas traseras, no cojera, no enfermedad sistémica 
identificada durante el periodo de cuarentena.   
Indicar si ha consultado con alguna persona experta en estadística la idoneidad 
del diseño experimental, del número de animales a utilizar y de los análisis 
estadísticos que se aplicarán 
 Si:  Nombre y apellidos: 
 No:  X   
Motivos: Pendiente asignación de epidemiólogo por parte de la Facultad de 
Medicina una vez sea aprobado por comité de ética.  
 Identifique y justifique los procedimientos que se realizarán en los animales 
o alguna de sus partes 
Procedimiento: tenotomía quirúrgica + tenorrafia primaria del tendón de Aquiles 
bilateral. 
PLAN QUIRURGICO PRIMER TIEMPO 
1. Verificación anestésica 
2. Rasurar con cuchilla de afeitar la cara posterior de la pata.  
3. Asepsia con jabón yodado espuma. 
4. Incisión paratendinosa. (Plano cutáneo. subcutáneo y fascia) 
5. Identificación fascia y toma de 2x2cm de injerto de fascia 
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6. Exposición de gastrocnemios y seguimiento de tendón aquiliano.  
7. Sección quirúrgica de tendón con hoja 15 a 2cm de calcáneo. 
8. Aplicación de Genipín en una pata. No aplicación de medicamento en 
contralateral. 
9. Realización de tenorrafia con técnica de Adelaide, 4 hilos. Prolene 4-0, 
vascular.  
10.Posicionamiento de injerto de fascia muscular para cubrimiento del tendón, 
sutura continua prolene 6-0. Ambas patas.  
11. Cierre de plano profundo con vicryl 5-0, puntos continuos 
12.Cierre de piel puntos simples prolene 6-0.  
13.Aplicación bupivacaína 0.5% intralesional para analgesia postoperatoria 
14.Curación con apósito con nitrofurazona y cubrimiento con gasa estéril.  
15.Cubrimiento con vendaje de algodón alcoholado 
16.Yeso circular con articulación dedo-tobillo-rodilla 150º.  
17. Inicio analgesia según protocolo Bioterio 
PLAN QUIRÚRGICO SEGUNDO TIEMPO 
1. Sedación según protocolo bioterio 
2. Aplicación cardiopléjico según protocolo del bioterio 
3. Verificación signos vitales para certificar deceso del animal. 
4. Asepsia y antisepsia 
5. Incisión en piel hasta plano tendinoso 
6. Disección proximal y distal hasta entesis del tendón aquiliano 
7. Desarticulación proximal y distal para obtención de complejo H-T-H 
(Hueso-Tendón-Hueso). 
8. Almacenamiento de restos biológicos en bolsa roja y depósito de material a 
cargo de ruta sanitaria de bioterio Universidad Nacional de Colombia.  
9. Se identificará la frecuencia cardiaca y la inanición o hiporexia como signos 
de dolor no controlado. Vigilancia a cargo de personal entrenado del 
Bioterio de la Universidad Nacional de Colombia.  
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 Describa si habrá intervenciones quirúrgicas en el animal. 
Ver aparte 18 
 Justifique el tiempo de mantenimiento de los animales en el estudio  
Se realizará una intervención en dos grupos poblacionales diferentes. Se 
ingresará un primer grupo de 5 conejos y se observarán por el tiempo establecido 
de rigor según el bioterio antes de las intervenciones. Se Sacrificarán a las 8 
semanas. El segundo grupo de conejos, igual cantidad, permanecerán solo 4 
semanas luego de la intervención quirúrgica.  
 Indique si habrá restricciones físicas, manuales o por medio de otros 
aparatos. En caso afirmativo descríbalas. 
Se realizará inmovilización de ambas extremidades inferiores mediante el uso de 
yeso de París, idealmente inmovilizando a 150º la articulación dedo-tobillo-rodilla 
De que forma se hicieron las consideraciones de las necesidades sociales 
de los animales. 
Según las recomendaciones del Bioterio de la Universidad Nacional de Colombia. 
 Describa los métodos de analgesia, tranquilización, sedación y/o anestesia 
que se utilizarán 
PROTOCOLOS ANESTÉSICOS PREQUIRÚRGICO 
Premedicación con ketamina 65mg/kg + xilazina 4mg/kg.  
Catéter  venoso en vena dorsal de la oreja.  
PROTOCOLO ANALGÉSICO PROPUESTO  
Diclofenaco 4mg/kg, vía subcutánea cada 12 horas. 
Dosis sugerida en Laboratory Animal Anaesthesia, de Paul Flecknell, 3ª edición 
(2009). 
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 Describa los métodos de eutanasia y/o disposición final de los animales 
vivos o muertos 
1. Protocolo anestésico prequirúrgico (ketamina 65mg/kg IV+ xilazina 4mg/kg 
IV) 
2. Aplicación de cardiopléjico (10 ml cloruro de potasio 10%, intravenoso) 
 Defina los criterios de selección del “punto final” para el estudio 
1. se completa el periodo estipulado de observación (3 o 6 semanas, 
según la cohorte a la que pertenezca cada animal) 
2. presente graves efectos sobre su salud o evidencia de dolor 
intratable. 
3. muerte prematura. 
 Nombre y tipo de entrenamiento de las personas que manejarán los 
animales. 
● Cirujanos: investigador principal y co-investigador. 
● Docente y Coordinador bioterio UN: Dr. Jesús Alfredo Cortés Vecino. 
● Personal de Apoyo: Arturo Cortés Tovar, Técnico Operativo.  
Indique si se dispone de las normas e instalaciones de bioseguridad 
adecuadas para el manejo del animal. 
El bioterio de la Facultad de Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional de 
Colombia cuenta con un área de 10 unidades de investigación totalmente 
independientes además de contar con el apoyo logístico y operativo entrenado 
para la manipulación y cuidados del animal.  
 Disposición final de los organismos utilizados en el proyecto. 
Congelación de las muestras para almacenamiento. 
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Entrega de cadáveres a Bioterio para desecho según ruta sanitaria establecida.   
 Explique cual será la disposición final de los desechos generados durante 
la investigación.  
Condiciones de Bioseguridad 
Por protocolo del bioterio de la Universidad Nacional de Colombia, los 
especímenes a tratar pasan por un periodo de cuarentena definido como 15 días 
de observación continua para identificar enfermedades o condiciones que puedan 
poner en riesgo el desarrollo del proyecto de investigación, la salud de los demás 
especímenes y del personal que entre en contacto con éstos.  
El mismo bioterio presta sus facilidades, donde se cuentan 10 unidades de 
experimentación para el desarrollo de actividades investigativas.  
Se cuenta con protocolos de asepsia para los procedimientos que incluyen el uso 
guantes, tapabocas y gorro. Además, se hace obligatorio el uso de gafas de 
protección transparentes para la manipulación quirúrgica y no quirúrgica de los 
especímenes.  
 Deberá agregar el Formato de “Compromiso de buen manejo de los 
animales en experimentación” debidamente suscrito por el investigador 
principal y el médico veterinario.  
Ver anexo B 
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B.Anexo: COMPROMISO DE BUEN 
MANEJO DE LOS ANIMALES EN 
ACTIVIDADES DE INVESTIGACIÓN 
ACTA DE COMPROMISO 
1.TITULO DE LA INVESTIGACIÓN
Entrecruzamiento del colágeno tendinoso con un derivado de la Gardenia 
Jasminoides (Genipín) para disminuir el tiempo de recuperación posterior a la 
reparación quirúrgica de lesiones completas tendinosas: aplicación del Módulo 
de Young en un modelo animal. 
DATOS DEL RESPONSABLE O RESPONSABLES DE LA INVESTIGACIÓN 
Nombre Correo electrónico Teléfono
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Los responsables de las actividades de investigación, abajo firmantes, informan 
que conocen y cumplirán la legislación y otras normas reguladoras de la 
utilización de animales para experimentación. Informan además que: 
- Nos comprometemos a respetar la integridad de los animales, a satisfacer sus 
necesidades fisiológicas y a minimizar el sufrimiento que pueda ocasionarse en 
el curso de esta investigación. 
- Afirmamos que los medicamentos (anestésicos, tranquilizantes, sedantes, 
analgésicos o cualquier otro medicamento) se utilizarán cuando sean necesarios 
para minimizar el dolor, el estrés o el diestrés a los animales. 
- Afirmamos que los animales involucrados en este protocolo experimental no han 
sido ni serán utilizados en el desarrollo de otras investigaciones. 
- Aceptamos la completa responsabilidad del manejo y mantenimiento adecuado 
de los animales durante el transcurso de la investigación. 
- Aseguramos que hemos hecho un esfuerzo razonable y de buena fe para evitar 
que este protocolo sea una duplicación innecesaria de procedimientos ya 
realizados en investigaciones con idénticos objetivos.  
- Nos comprometemos a respetar durante toda la investigación los criterios de 
selección del punto final.  
-Nos comprometemos a entregar los informes, que durante la ejecución del 
proyecto nos solicite el Comité de Ética. 
- Aseguramos que el personal que llevará a cabo los procedimientos es técnica o 
profesionalmente competente y ha recibido el entrenamiento adecuado sobre el 
manejo de animales en esta investigación. 
- Damos fe de que hemos consultado con una persona calificada para evaluar el 
diseño estadístico y que se usará el número mínimo de animales para que los 
datos sean válidos científicamente. 
- Notificaremos oportunamente al Comité los eventos adversos serios que 
ocurran, las desviaciones mayores al protocolo, las fallas en la aplicación de las 
buenas prácticas clínicas, las violaciones a las normas que regulan el ejercicio 
de la actividad científica o académica. 
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-Damos fe de que se usará el número mínimo de animales. 
-Aseguramos que el personal que llevará a cabo la actividad es técnica o 
profesionalmente competente y ha recibido el entrenamiento adecuado sobre el 
manejo de animales. 
Investigador responsable     
cc.        
*adaptado de http://www.udea.edu.co/wps/portal/udea/web/inicio/investigacion/
etica-investigacion/contenido/asmenulateral/etica-animales. “ Compromiso de 
buen manejo de los animales en investigación  
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C.ANEXO: SOLICITUD DE EVALUACIÓN 
DE PROYECTO DE INVESTIGACIÓN 
ANTE EL COMITÉ DE ÉTICA DE LA 
UNIVERSIDAD NACIONAL DE 
COLOMBIA 
a) Título del Proyecto:  
Entrecruzamiento del colágeno tendinoso con un derivado de la Gardenia 
Jasminoides (Genipín) para disminuir el tiempo de recuperación posterior a la 
reparación quirúrgica de lesiones completas tendinosas: aplicación del Módulo de 
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Young en un modelo animal. 
b) Datos del Investigador Principal y coinvestigadores.  
Tutor y coinvestigador: Dr. Giovanni Montealegre Gómez. Médico General y 
Cirujano Plastica egresado de la Universidad Nacional de Colombia. Cirujano de 
la Mano y Microcirujano. Cirujano Plástico Hospital Universitario de San José y 
Fundación Hospital de La Misericordia. Plástico. Profesor titular Unidad Cirugía 
Plástica y Reconstructiva Universidad Nacional de Colombia.  
Investigador: Dr. Daniel Restrepo Serna. Médico General Universidad CES, 
Medellín- Colombia. Residente segundo año postgrado en Cirugía Plástica y 
Reconstructiva de la Universidad Nacional de Colombia.  
c) Declaración explícita del objetivo General y Objetivos Específicos del 
Proyecto.  
Demostrar un cambio en las propiedades biomecánicas del tendón animal 
haciéndolo más resistente ante fuerzas de tracción y contra-tracción y 
aumentando su umbral de fracaso ante estrés inducido por cargas exógenas 
mediante la aplicación tópica de Genipín en el momento de la realización de una 
tenorrafia de 4 hilos. 
d) Resumen del proyecto (máximo 500 palabras).  
Se pretende realizar un estudio experimental en un modelo animal en el cual se 
compara, en 20 tendones, de 10 conejos, el resultado de aplicar un medicamento 
que genera entrecruzamiento de proteínas del colágeno al momento de realizar 
una tenorrafia luego de una tenotomía quirúrgica. Se intervendrán ambos 
tendones aquilianos de conejos Nueva Zelanda, aplicándose el medicamento en 
uno de los dos tendones y no aplicándose el medicamento en el contralateral, de 
manera que cada conejo presentaría un caso y un control, asi evitando sesgos 
metodológicos. El medicamento se ha usado en estudios experimentales in vivo 
en animales (conejos, caballos, ovejas, etc.) y humanos.  Actualmente se 
comercializa para el manejo de patologías tendinosas en caballos de alta 
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competencia. Se contará con el servicio hospitalario del Bioterio de la Universidad 
Nacional de Colombia y los servicios de anestesiología y cuidados 
postoperatorios del mismo. La eficacia y rendimiento del medicamento será 
medido mediante el sometimiento de dichos tendones intervenidos al módulo de 
Young, máquina facilitada por el laboratorio de mecánica de la Universidad 
Nacional de Colombia. No hay conflictos de interés.  
e) Indicar las implicaciones éticas (responsabilidad, alcance e impacto) 
en relación con el desarrollo del proyecto o los resultados esperados.  
Se incurre en la utilización de un modelo animal para la demostración de la 
hipótesis de investigación, con el pleno conocimiento y conciencia de que los 
sujetos a ser usados son seres sensibles, con capacidades cognitivas, capacidad 
para mejorar, sociabilidad y posesión de una vida (1). Se intervendrá 
quirúrgicamente en una ocasión bajo los protocolos establecidos por el Bioterio 
de la Universidad Nacional de Colombia, considerando los cuidados analgésicos 
tanto intra como postoperatorios y se llevará, en un segundo tiempo a eutanasia 
no dolorosa, mediante el uso de cardiopléjicos. El uso de yeso, en el 
postoperatorio, actúa como una medida analgésica de largo plazo y hasta su 
eutanasia.  
No se presentan dilemas éticos en el campo de la manipulación genética ya que 
no se intervendrán embriones, células madre, ni se modificará el código genético 
del animal.  
Los estudios presentados en el protocolo y marco teórico anexo, demuestran la 
posibilidad de extrapolación de resultados, exponiendo la similitud entre la 
fisiología y biomecánica que hay entre los tendones de conejo y los del ser 
humano (2).  
El Bioterio de la Universidad Nacional de Colombia ofrece buenos tratos e 
instalaciones adecuadas para la manipulación y tratamiento de los animales en 
cuestión.  
Los resultados esperados hacen parte de un paso inicial en el desarrollo de una 
conducta médico-quirúrgica que le permitiría al paciente con una lesión tendinosa 
mejorar su capacidad de reparación, disminuir los tiempos de recuperación y 
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disminuir la tasa de complicaciones derivadas del tratamiento quirúrgico de una 
lesión tendinosa.  
f) Las fuentes y naturaleza de los fondos de la investigación.  
Los gastos de la totalidad del proyecto corren por cuenta de los investigadores. 
g) Si requiere permisos o licencias para desarrollar el proyecto de 
investigación e informe si ya se han gestionado.  
Se presentó informalmente el proyecto ante el personal del Bioterio de la 
Universidad Nacional de Colombia, así mismo ante el señor Decano de la 
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional de 
Colombia, encontrando un reflejo positivo por parte de éstos. Se cuenta con la 
aprobación unánime delos profesores de la Unidad de Cirugía Plástica y 
Reconstructiva de la Universidad Nacional de Colombia.  
h) Propiedad Intelectual del proyecto.  
Se reserva la propiedad intelectual del proyecto a los investigadores. 
i) Área de Investigación (seleccionar el área correspondiente y 
completar todas las preguntas referentes a esa área)  
j) Cualquier otra documentación que el investigador considere relevante para la 
evaluación ética. 
REFERENCIAS: 
1) Nuffield Council on Bioethics. The Ethics of Research Involving Animals. 
Latimer Trend & Company Ltd; 2005: 38-52.  
2) Nagasawa K, Noguchi M, Ikoma K, Kubo T. 2008. Static and dynamic 
biomechanical properties of the regenerating rabbit Achilles tendon. Clin. 
Biomech. 23:832–38. Frank C, McDonald D, ShriveN. 1997. Collagen fibril 
diameters in the rabbitmedial collateral ligament scar: a longer term assessment. 
Connect. Tissue Res. 36:261–69. Goodman, H. J. and Choueka, J. (2005). 
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Biomechanics of the flexor tendons. Hand Clin. 21, 129-149. 
D. ANEXO: APROBACIÓN COMITÉ DE 
ÉTICA UNIVERSIDAD NACIONAL DE 
COLOMBIA
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